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研究成果の概要（和文）：ほ乳類が単弓類から進化する過程では、顎の基部-先端部軸にそった領域特異的な特
殊化がおきた。本研究では、顎原基におけるホメオボックス遺伝子群の発現を有袋類のオポッサム等複数の動物
で比較し、その歯式との関連を調べた。その結果、Msx1、BarX1共発現領域から前臼歯が形成されることが示さ
れ、マウスの下顎原基ではこの領域が無いことがわかった。
また、ほ乳類の進化過程では顎関節を形成する骨が中耳骨に転用され、新たな顎関節が形成された。有袋類の発
生過程で顎の進化過程が再現される可能性が示唆されていたので、オポッサムの顎関節や中耳骨の発生過程を観
察したが、進化過程の再現はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：During the evolution of mammal from ancestral synapsid, regional 
specifications of the jaw elements have occurred along the proximal-distal axis. In this study, 
expression of homeobox genes in the jaw primordium of various animals, with special focus on 
marsupial opossum, was examined, and the results were correlated to the dental formula. Accordingly,
 Msx1-BarX1 double-positive domain would give rise to the premolars in basic mammals including 
opossum, while mouse lower jaw primordium lacked such domain. 
During mammalian evolution, the jaw joint was modified and the original joint bones were recruited 
to the middle ear ossicles. It has also been suggested that, in marsupial, the development of jaw 
joint and middle ear would recapitulate the evolutionary process. The development of jaw joint and 
middle ear ossicles in opossum, however, did not show such evolutionary events.

研究分野： 発生生物学、進化生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)祖先である単弓類からほ乳類が進化する
過程では、顎とそれに由来する組織、器官の
分化が起きた。例えば、切歯、犬歯、前臼歯、
臼歯といった機能や形態の異なる歯の分化
が顎の基部—先端軸にそっておこり（異形歯
性）、顎の基部側にある顎関節が関節骨—方形
骨間から歯骨—鱗状骨間に変化して、顎関節
として使われなくなった関節骨と方形骨が
耳小骨として聴感覚のために転用された。 
 ほ乳類の進化過程におけるこれらの変化
は、顎原基の基部—先端部軸にそったプレパ
ターンの変化として理解できる。これまでの
研究から、顎原基の基部—先端部軸にそって
異なるホメオボックス型転写因子をコード
する遺伝子が発現しており、それらの遺伝子
が異なる形態の歯を生じるための情報を担
っているとされる（ホメオボックスコード仮
説、引用文献①）。また、耳小骨を含む顎原
基の基部側の形態形成には Hoxa2 や Hoxb1 な
どのホメオボックス転写因子の機能が重要
である(引用文献②） 
 これらのことから、ほ乳類の進化過程にお
けるホメオボックス型転写因子の発現変化
が歯のパターンや耳小骨の形成に重要な役
割を果たしたと類推されるが、ほ乳類の発生
研究のほとんどがマウスを用いておこなわ
れたものであり、比較できる情報が無かった。
また、マウスの歯列は前臼歯や犬歯が無い特
殊な歯列をしており、顎原基の発生と歯列の
対応がそのままヒトなど他のほ乳類に対応
づけられるかどうかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、ほ乳類の祖先型に近い歯列を
持つ有袋類の一種であるハイイロジネズミ
オポッサム（以下オポッサム）を主な材料と
し、顎原基におけるホメオボックスコードを
マウスなどの他のほ乳類などと比較するこ
とで、異形歯性の進化の基盤となる遺伝子制
御について明らかにすることを目的とした。
また、有袋類の顎関節と耳小骨の発生が、単
弓類からほ乳類への進化の過程を再現する
可能性が過去に示唆されていたため、この点
について組織学的、解剖学的解析を並行して
おこなうこと立案した。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 異形歯性に重要とされるホメオボック
ス遺伝子群を、オポッサムよりクローニング
し、神経堤発生期のオポッサム胚での発現パ
ターンを調べる。また、同様の発生段階のマ
ウス胚や他の動物についても調べ、比較検討
する。 
(2) オポッサムの発生過程をおって歯胚の
発生を観察し、顎原基におけるホメオボック
スコードの発現と形成される歯のタイプと

を関連付ける。 
(3) 実験(1) 、(2)によって得られた結果か
ら、マウスと他のほ乳類との間で違いが見ら
れた場合には、そのような違いを生じる分子
メカニズムについて調べる。とりわけ、顎原
基の領域化と異形歯性の成立に重要とされ
る BMP4 と FGF8 の発現について解析をおこな
う。 
(4) オポッサムの耳小骨と顎関節の発生を

詳細に観察する。顎関節の発生は生後におき
るので、生まれて以降の時系列にそって、マ
イクロ CT や骨染色で可視化する。また、顎
原基の最も基部側で発現して、耳小骨や顎関
節部分の発生に重要と考えられているHox遺
伝子群をクローニングし、その発現を見る。 
 
４．研究成果 
 
(1) オポッサム 11.5、13.5 日胚およぶ出生

直後の顎原基について、Alx3、Msx1、BarX1、
Dlx1の発現を in situ ハイブリダイゼーショ
ン法にて、調べた。その結果、Msx1 と BarX1
の発現領域が大きく重なっていた（図１）。
これはマウスの下顎原基で報告されている
Msx1 が先端よりに、BarX1 が基部側よりに発
現してほとんど重ならないというパターン
とは異なっていた（図１）。生後 1、2.5、10
日目のオポッサムの顎をパラフィン連続切
片にして歯胚を同定し、その後 3D 再構成し
た結果、Msx1 と BarX1 の両方を発現している
顎の領域が前臼歯を形成することが示唆さ
れた。また、フェレットの Msx1 と MarX1 を
クローニングして、20 日胚での発現を調べた
ところ、オポッサムと同様に Msx1 と BarX1
が共発現している領域が見られたことから、
祖先型ほ乳類で確立したホメオボックスコ
ードのうち、Msx1 と BarX1 の共発現により規
定される前臼歯領域がマウス胚では欠損し
ているものと考えられた（図 1）。これについ
ては、様々なほ乳類で下顎骨の前臼歯近傍に
形成されるオトガイ孔が、マウスなどのげっ
歯類では臼歯に近いところにみられること
と矛盾しない（図１）。 

図 1:ホメオボックスコードと歯式の対応 



(2) オポッサム胚の下顎原基における Msx1
と BarX1 の発現を詳細に観察したところ、一
見して一続きに見える Msx1 の発現が、先端
部と基部側の二つの発現領域の連続によっ
て成立していることがわかった。マウスにお
いては、顎原基先端部に発現するBMP4がMsx1
の発現を、より基部側に発現する FGF8 が
BarX1 の発現をそれぞれ誘導することがわか
っている（引用文献③）。そこで、BMP4 と FGF8
の発現をオポッサムの下顎原基で調べたと
ころ、先端部に BMP4、基部側に FGF8 が発現
しており、マウスのそれと大差なかった。こ
のことから、オポッサムの Msx1 の基部側で
の発現は BMP4 以外の別のシグナルによって
誘導されているものと考えられた。 

図２：３つの耳小骨はメッケル軟骨の後端に
連続して生じる。(矢印)緑：アブミ骨,青：
ツチ骨,黄：キヌタ骨 
 
(3)固形餌を食べ始める生後40日目までオポ
ッサムの頭部を固定し、マイクロ CT とアリ
ザリンレッド／アルシアンブルーによる骨
染色を併用し、顎関節や耳小骨の形成過程を
調べた（図 2）。その結果、単弓類からほ乳類
が進化する過程で見られるような、古い顎関
節から新しい顎関節への以降とそれに伴う
耳小骨の形成は観察されず、ほ乳類特有の顎
関節と耳小骨が形成されていく過程がみら
れた。これらのことから、有袋類の顎／耳小
骨の発生過程においてほ乳類の系統発生が
繰り返されるという説は否定された。オポッ
サム胚の後原基でHoxa2の発現を調べたとこ
ろ、マウスと同様であったことは、上記の観
察結果を裏付けるものであった。 
 
 これらの研究成果により、ほ乳類の異形歯
性を成立させるホメオボックスコードの原
型が明らかとなり、げっ歯類に特有の歯式の
一部はこのホメオボックスコードの改変に
よることが示唆された。しかし、オポッサム
胚の遺伝子操作実験系が無い現在では、これ
以上の解析が困難であり、今後の技術的な改
善が必須である。また、ほ乳類進化過程にお
ける顎関節と耳小骨の発生過程の変化がど
のような遺伝的変化によるものかは、本研究
では明らかにならなかった。これについては、
今後ほ乳類とそれ以外の四足動物の間で顎
関節の形成制御について比較検討すること
が必要になると思われる。 
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