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研究成果の概要（和文）：舌の形態形成に働くシグナル分子に着目し、免疫組織化学と遺伝子発現により解析し
た｡マウス舌形態形成では、外側舌隆起の形成時期でShh, Patched1, Igf1, Bmp4の発現が上昇し、Endothelin-1
シグナルは上皮で発現するShh, Bmp4, Fgf8の上流分子を示唆する結果が得られた。Endothelin-1欠損マウスや
Shh阻害実験の解析結果から、下顎突起正中部の上皮と筋前駆細胞との接触不全ならびに外側舌隆起の非筋系譜
間葉細胞の増殖活性低下が小舌症発症の要因と考えられた。以上から、舌の形態形成では被覆上皮と舌筋および
非筋系譜間葉の細胞間相互作用で働く分子機構が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the signaling molecules that act in tongue 
morphogenesis and investigated their molecular regulatory mechanisms. In the search for signaling 
molecules, expression of Shh, Patched1, Igf1, and Bmp4 was upregulated during the formation of the 
lateral lingual swellings (LLS). Endothelin-1 (ET-1) signaling was found to be an upstream molecule 
of Shh, Bmp4, and Fgf8 expressed in the epithelium of LLS. The microtia in ET-1-deficient mice and 
in Shh knockdown in an organ culture was thought to be due to the inability of muscle progenitor 
cells to make contact with the epithelium of the medial mandibular arches (MA), resulting in a 
non-muscle lineage mesenchymal cell population that lost proliferative activity and suppressed the 
formation of the LLS. Taken together, these findings reveal molecular regulatory mechanisms that 
operate in the cell-to-cell interactions among the coating epithelium, tongue muscle and non-muscle 
mesenchyme in the morphogenesis of tongue.

研究分野：顎顔面発生

キーワード： 舌形態形成　上皮間葉相互作用　分子ネットワーク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
舌は咀嚼や嚥下･構音などの口腔機能において重要な器官であり、舌癌での切除手術後の舌再建や無舌症・小舌
症などの先天異常ではその機能障害が問題となっている。舌の再生医療や疾患治療の実現には、舌発生の時期か
らの知見を集積していくことが重要と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

下顎突起部の上皮―間葉相互作用による組織分化と形態形成に関する従来の研究では、メッ

ケル軟骨や下顎骨、歯の発生と比べ、舌の形態形成に着目した研究は少なく不明なことが数多く

残っている。舌発生の形態学的な最初の指標となる外側舌隆起は、第 1 鰓弓由来の下顎突起背側

で誘導され、正中溝を挟んだ左右対称の２峰として識別できる（胎生 11.5 日）。これが舌原基と

なり、辺縁部では被覆上皮の一部が陥入し、その後、第 2～4 鰓弓由来の組織との複合体として

舌形態を成していく。舌原基は被覆する鰓弓上皮、筋系譜の細胞、神経堤由来･中胚葉由来の間

葉細胞で構成されるが、将来的に筋組織が舌体の大半を占めることから、筋発生を中心とした研

究が進められてきた。 

外側舌隆起の形成時期では後頭体節由来の筋前駆細胞が正中溝直下に移住・集結し、筋芽細胞

への分化を経て筋系譜の細胞集団を構築する（Taya and Aoba, 2007）。私たちはこの細胞集団の

周縁に位置する筋前駆細胞は正中溝上皮と基底膜を介して接触しており、外側舌隆起の形成時

期を通してこの接触が維持されていることも見出した。この連結はギャップ結合様の形状を呈

しており、上皮と筋系譜とのクロストークが予想される。この一連の研究から、外側舌隆起の実

体と思われた筋系譜の細胞集団は正中基部に留まっており、外側舌隆起は主に非筋系譜の間葉

細胞（神経堤由来と推察）が増殖したものであることがわかった（藤武ら, 2004）。このように筋

系譜と非筋系譜の細胞集団が正中基部と隆起部で棲み分けており、近接する領域で異なる細胞

動態を示す背景として、複数のシグナル中心と領域特異的なシグナル回路の存在が推定された。 

これまでに舌発生に関して筋前駆細胞の移住、筋分化、舌筋の形成異常を表現型とする遺伝子

改変マウスやノックダウン実験系の解析を進めているなかで、「舌原基における筋前駆細胞と正

中溝上皮との接触」や「上皮由来シグナルを受けた非筋系譜細胞の増殖」などの事象に関して、

筋発生の視点のみで形態的・機能的発達との関与を考察することは困難であった。そこで本研究

では、舌原基を構成する上皮、筋系譜、非筋系譜の発現分子ネットワークを時空間的に連結させ

ることにより舌発生制御機構を包括的に捉えることを目指すことにした。 

 

２．研究の目的 

本研究では、舌の形態形成に寄与する鰓弓上皮と筋系譜・神経堤由来の間葉間の相互作用の機

序を実証することを目的とする。これまでに得てきた研究データに加えて、それぞれの組織で働

く遺伝子（分子）の同定と分子機能の解析を通して、マウス舌初期発生での上皮―間葉（筋系譜

と神経堤由来）間相互作用を担う分子ネットワークとその制御機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

日本歯科大学生命歯学部の動物実験委員会のガイドラインにしたがって、実験動物として ICR

妊娠マウスを使用し、所定の妊娠時期まで飼育した。試料採取に際しては、胎生 9.5～14.5 日の

妊娠マウスを安楽死後、速やかに胎仔個体を摘出し、舌原基および舌組織を採取した。 

ICR マウス胎仔（胎生 9.0～18.5 日）から、舌原基を含む連続薄切切片を作製し、鰓弓上皮や

筋系譜細胞を含む細胞マーカー分子および細胞増殖核に対する特異抗体を用いた免疫組織化学

による解析を行った。舌の形態形成に関わるシグナル分子の探索では DNA マイクロアレイなら

びにリアルタイム PCR による遺伝子発現の解析を行うとともに、シグナル分子のノックダウン

と過剰発現、ならびに遺伝子欠損モデルによる解析を併用した。得られたデータに基づいて、舌



の形態形成に寄与する鰓弓上皮と筋系譜・神経堤由来の間葉間の相互作用に働く分子ネットワ

ークを構築した。 

 

４．研究成果 

胎生 10.5 日からの下顎突起正中部での癒合と背側正中部での二峰性を成す外側舌隆起の形成

が確認できた。後頭体節から下顎突起背側正中部への舌筋系譜の細胞移住と細胞集団の形成が

みられ、舌筋系譜の細胞集団は釣鐘状の分布を呈し、釣鐘の上端部分が舌原基の正中溝上皮と基

底膜を介して接しているのが観察できた。これらの結果から、舌原基では被覆する上皮と上皮下

の舌筋系譜の細胞集団、並びに非筋系譜の細胞に分布領域を分けており、各細胞間での相互作用

を推察しうる所見が得られた。 

図１ 遺伝子発現の解析結果の例示。(A) 顕微切断による採取部位と、(B) Shh シグナル系の遺伝子群

のリアルタイム PCRによる定量結果を示す。 

さらに、透過型電子顕微鏡による観察から、筋前駆細胞は正中溝上皮と基底膜を介して接して

いるのが観察された。後頭体節から移住してきた舌筋系譜の筋前駆細胞は下顎突起背側正中部

に集団を成して集積し、その一部の細胞が集団中央部では筋芽細胞へと分化を遂げていくが、細

胞集団の周辺部では筋前駆細胞のまま推移し、とりわけ正中部最上部の筋前駆細胞は外側舌隆

起の形成段階の時期に限定して正中溝上皮と接することが注目された。加えて、外側舌隆起は高

度な増殖活性を有する非筋系譜の細胞によって膨隆することが明らかとなり、その後、外側舌隆

起から舌の形状へ移行する段階では、筋系譜の細胞集団は正中溝上皮から切り離され、舌筋系譜

の細胞集団が高度な増殖活性を有して競り上がり舌膨隆部内に侵入することによって舌の形状

に変化していくことが分かった。 

舌原基での DNA マイクロアレイ解析による遺伝子発現の解析では、舌原基での形態形成の段

階により特異に発現する遺伝子群とそのアノテーションを突き止め、発現強度や Gene Ontology

に基づいて整理・分類した。下顎突起正中部癒合から外側舌隆起形成までの段階（胎生 10.5 日

⇒11.5 日）では、「骨格筋の発生」「器官発生」「筋組織の奇形」に関わる遺伝子群が上位（Ｚス

コア>2；p value>2E-4）にあり、筋分化関連遺伝子群だけでなく、目的としている舌の形態形成

を担う上皮筋系譜間・上皮間葉間・筋/非筋系譜の細胞間相互作用に働く遺伝子候補を列挙する

ことができた。なお、今回の採取部位と解析方法の検証のために行った舌筋原基での骨格筋分化

を制御する遺伝子群（Pax3, Myod1, Myf5, Myog, Mef2c, Myf6）のリアルタイム PCR 解析では

想定通りの発現変化を示した。 



DNA マイクロアレイ解析結果を検証するためにリアル

タイム PCR による遺伝子発現の解析を行い、Shh・Fgf・

Bmp・Igf・Endothelin-1 などの発現が確かめられ、シグ

ナルパスウエイや細胞接着関連因子の遺伝子発現につ

いて舌形態形成と関係している候補分子が列挙できた。

これらの検証結果は、正中溝上皮・筋系譜細胞集団・非

筋系譜である神経堤由来の間葉細胞が相互に影響し合

っている可能性を支持している。これらの発現する遺伝

子群に基づいて、舌の形態形成を担う上皮筋系譜間・上

皮間葉間・筋/非筋系譜の細胞間相互作用に働く分子ネ

ットワークを構築した。 

さらに、外側舌隆起の形成機序を明らかにするため

に、筋系譜と非筋系譜の細胞の挙動（細胞増殖・細胞死・

細胞移動等）について、以前解析していた舌の形態形成

を再現できる鰓弓器官培養系や遺伝子改変動物の表現

型解析を用いた実験系、特に、鰓弓器官培養系での Shh

の阻害剤Jervineを用いた実験系、ならびに Endothelin-

1 遺伝子欠損マウスのデータを再検討することにより、外

側舌隆起の形成不全に起因した小舌症の表現型を見出し

た。このことから、Shh、Endothelin-1 のシグナル系は舌

筋細胞の分化にも関与するだけでなく、舌筋細胞の周囲の神経堤由来の間葉細胞の増殖に直接

関与することで外側舌隆起の形成を制御していることが明らかとなった。さらに、Fgf のシグナ

ル系の Fgf2, 4 は外側舌隆起の形成促進に関与し、Fgf8 は神経堤由来の間葉細胞のサバイバル

に関与することが明らかとなった。 

図３ 本研究で得られたデータに基づいた模式図。外側舌隆起の形態形成に働く上皮間葉相互作用と部

位特異的なシグナル分子を示す。 

図２ 遺伝子発現解析に基づいた

各種シグナル系の発現部位のマッピ

ング。それぞれの遺伝子は色と模様

により識別して表示している。 
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