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研究成果の概要（和文）：　ヤマカガシは餌として食べたヒキガエルが持っている皮膚毒を取り込み、頸部背面
にある頸腺という器官にその毒を溜め、自分自身の防御に再利用する。中国に生息するヤマカガシの仲間にはカ
エルを食べず、ミミズを主食とする種が存在する。これらの種も頸腺にヒキガエルの皮膚毒と似た物質を持つ
が、この毒はマドボタルの幼虫に由来することがわかった。すなわち、ヒキガエル毒の再利用からマドボタル毒
の再利用への進化が中国産のヤマカガシ類で生じたことが示された。さらに、頸腺の形態は多岐にわたり、ヤマ
カガシ類で頸腺システムの多様化が進化していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A Japanese colubrid snake, Rhabdophis tigrinus, sequesters toxins from toads
 consumed as prey and stores them in the nuchal glands, which are embedded under the skin of the 
neck region, for the defensive use. Several congeneric species in China do not eat anurans and 
instead feed earthworms as main diet. We have revealed that these species also possess toxins 
similar to those of toads, but they sequester the toxins from fireflies, not toads. This implies 
that the evolution from toad-toxin utilization to firefly-toxin utilization has occurred in the 
ancestral species of Rhabdophis in China. In addition, we showed the morphological variation of the 
nuchal glands among species and clarified the diversity of the nuchal gland system in Rhabdophis.

研究分野：動物行動学

キーワード： 防御機構　毒　進化　爬虫類　ホタル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　毒を持つ餌を食べ、その毒を自分自身の防御に再利用する種は昆虫をはじめとする多くの動物群で知られてい
る。ヤマカガシは餌毒を蓄積するためだけの頸腺という特殊な器官を持っているという点で、極めて珍しいヘビ
である。今回の研究により、毒源として利用する餌がヒキガエルからホタルへという、分類学的にも生態学的に
もかけ離れた動物へ移行する進化が起こったことが示された。このような移行は他の動物群ではまったく知られ
ていない極めて珍しい現象である。

※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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様式 Ｃ−１９、Ｆ−１９−１、Ｚ−１９（共通） 

 

1. 研究開始当初の背景 

 頸腺はアジアに分布するヤマカガシ属の 18 種のヘビ類のみで知られている特殊な防御器官である。頸腺は

頸部の皮下にある十数対の小粒状の組織で（図 1）、その存在は 1930 年代に日本産のヤマカガシ

（Rhabdophis tigrinus）で初めて報告されたものの（Nakamura, 1935; Smith, 1938）、その後、国内外の研究者か

らほとんど注目されてこなかった。ヤマカガシはカエル類を主食とし、皮膚毒を持つヒキガエルも好んで捕食す

る。一方、ヤマカガシの頸腺の成分はブファジエノライド(BD)と総称される強心ステロイドから成ることがわかっ

ていた。そこで我々は 1990 年代後半から頸腺に関わる行動学的、形態学的、化学的視点からの総合的な研

究に取り掛かり、頸腺中の BD は餌として食べたヒキガエルの皮膚

毒 に 由 来 す る と い う 仮 説 を 立 て 、 こ れ を 実 験 的 に 証 明 し た

（Hutchinson et al., 2007）。すなわち、ヤマカガシは餌として食べた

ヒキガエルの皮膚毒を防御用の毒として再利用しているのである。 

 頸腺は餌から取り入れた毒を蓄積するための特異的な専用器官

であるが、その進化史的起源は不明である。陸上脊椎動物が持つ

一般的な皮膚腺が外胚葉に由来するのに対し、頸腺は中胚葉起源

であると報告されている。さらに、同様の器官は他の脊椎動物では

知られていないため、頸腺がどのような組織から進化してきたのか

はまったく推測できない状態であった。 

 一方、海外のヤマカガシ属数種ではこの器官が胴部全体にわた

って分布しており、頸背腺とよばれる。その一部の種では主食がカ

エルからミミズへと変化し、さらに毒の源としてヒキガエルではなくホ

タルを利用している可能性があることが我々のこれまでの調査により

示唆されていた。 

 

2. 研究の目的 

 本研究では、頸腺を用いた防御システムの進化について、主に以下の３つの視点において発生学的、行動

学的、化学的視点から解明することを試みた。 

 

（１）ミミズ食のヘビの頸背腺毒がホタル由来であることの検証 

 申請者らの最新の研究により、ミミズ食のイツウロコヤマカガシ（R. pentasupralabialis）とミゾクビヤマカガシ（R. 

nuchalis）の頸背腺毒成分には、北米産のマドボタル類が持つ高分子 BD とまったく同一あるいは極めて類似

している BD 類が含まれていることが判明した。しかしながら、これらのヘビの食性情報は乏しく、ホタルを自然

界で捕食しているかどうか、また、ホタルを摂食することにより BD を取り込むかどうかはわかっていなかった。さ

らに、これらのヘビ類が野外で出会うことのある中国産のホタルが高分子の BD を持っているかどうかも調べら

れていなかった。そこで、これらの 2 種のヘビの頸背腺毒がホタル毒に由来するかどうかを検証することを目的

とした。さらに、他の近縁種についても、頸背腺成分の化学分析を行い、ホタル毒が蓄積されているかどうかを

調べた。 

 

（２）頸腺の発生学的起源の解明 

 頸腺が中胚葉に由来することを検証するため、分子マーカーを用い、組織学的解析を行った。また、頸腺は

神経堤細胞に由来するメラニン細胞を伴って形成されてくるため、頸腺自体も、第 4 の胚葉とも呼ばれる神経

堤細胞に由来する可能性がある。そこで、頸腺源基における神経堤細胞マーカーの発現についても調べた。 

 

（３）食性および頸腺形態の進化過程の解明 

 頸腺を持つことが知られている 18 種（Mori et al. 2012, 2016）、および、頸腺の有無が未知であるヤマカガシ

属の 4種の合計 22 種を調査の対象とし、食性情報を集めるとともに、各種の頸腺毒の成分分析を行うことを目

的とした。また、分子系統樹を作成するために DNA 分析用の組織サンプルを採取し、各形質の得られた結果

と各種の系統関係を対応させることにより、頸腺形態の多様化の道筋を明らかにするとともに、主食としてのカ

エル食とミミズ食、および、毒源とする餌としてのヒキガエル利用やホタル利用がどのような過程を経て進化して
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きたかを解明することを目的とした。 

 

3. 研究の方法 

 本研究を遂行する上では、アジアに広く生息するヘビ類を生きた状態で入手し、実験することが必要不可欠

である。このため、アジア諸国の多くの研究者の協力を得て研究を進めた。 

 

 （１）ミミズ食のヘビの頸背腺毒がホタル由来であることの検証 

 中国にてマドボタル類を採集し、それらが BD を持つかどうかを LC-MS（液体クロマトグラフ質量分析計）およ

び NMR（核磁気共鳴装置）を用いて分析した。また、それらの主な成分の構造を決定し、イツウロコヤマカガシ

やミゾクビヤマカガシが頸背腺に蓄えている BD と同一であるかどうかを調べた。さらに、同様の化学分析法を

用いて、近縁種の頸背腺毒成分を同定した。 

 

（２）頸腺の発生学的起源の解明 

 日本産のヤマカガシを材料に用い、中胚葉の分子マーカー（Brachyury や Flk1 など）が頸腺源基で発現す

るか否かを in situ ハイブリダイゼーション法により確認した。また、頸腺源基における神経堤細胞マーカー

（Foxd3 など）の発現についても調べた。胚サンプルを入手するため、5月から 6月前半にヤマカガシの妊娠雌

を野外で採集し、飼育した。遺伝子発現解析には頸腺形成の初期段階にある胚が必要であるため、産卵前の

雌を開腹し、卵管内から胚を採取した。 

 

（３）食性および頸腺形態の進化過程の解明 

 海外共同研究者の協力を得ながらヘビをアジアの各地で採集し、強制嘔吐法により胃内容物を調べ、ヒキガ

エル食、ミミズ食、ホタル食への依存度を評価した。採集したヘビからは頸腺毒成分を採取し、化学分析を行

って、ヒキガエルタイプの BD を持つのか、ホタルタイプの高分子 BD を持つのかを明らかにした。また、海外共

同研究者の所属する成都生物研究所、ベトナム国立自然博物館、サラワク大学、およびボゴール動物学博物

館が所蔵する液浸標本を解剖し、胃内容物データを補充することを計画した。頸腺の有無が未知である 4 種

については、解剖により頸腺の有無や形態の確認を試みた。 

 

4. 研究成果 

（１）ミミズ食のヘビの頸背腺毒がホタル由来であることの検証 

 中国ではミゾクビヤヤマカガシ、イツウロコヤマカガシ、および、レオ

ナルドヤマカガシ（R. leonardi）を、台湾ではタイワンヤマカガシ（R. 

formosanus）とスウィンホーヤマカガシ（R. swinhonis）を採集し、頸腺毒

を採取、分析した。また、中国および台湾でマドボタル亜科とホタル亜

科のホタルの幼虫を複数種採集し、化学分析を行った。その結果、マ

ドボタル亜科は BD を持ち、特に、これまで動物では知られていなかっ

たトランス型の BD を持つことが

わかった（図 2）。また、中国産

のマドボタル属の１種は、これま

でに報告されていない非常に

分子量の高い側鎖を有した BD を持つことが示唆された。一方、ホタル

亜科の 4 属のホタルからは BD は検出されなかった。さらに、台湾産の

マドボタルの１種である Diaphanes lampryroides はイツウロコヤマカガシ

と全く同一の構造をした BD を２つ持つことが明らかになった（図 3）。ヘ

ビに関しては、台湾産の 2 種とミゾクビヤヤマカガシはヒキガエル由来の

BD を持ち、レオナルドヤマカガシはヒキガエルとホタルの両方の BD を

持つことがわかった。また、イツウロコヤマカガシはホタル由来の BD を

持つ個体群とヒキガエルとホタルの両方の BD を持つ個体群が存在す

ることがわかった。このうち、ホタル毒由来の BD を持つイツウロコヤマカ

ガシの個体群の１つは、分子遺伝学的な分析により隠蔽種であることが

わかり、これをチフンヤマカガシ（R. chiwen）と命名して新種記載した。 
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 以上のことから、ミミズ食のヘビの一部の種では、頸背腺毒がホタル由来であることが検証された。 

 さらに、ホタルへの嗜好性を調べるために、イツウロコヤマカガシを用いて捕食実験を行ったところ、本種は

BD を持っているホタルと持っていないホタルを区別し、前者のみを選食することが示された。また、ヤマカガシ

が、ヒキガエル類とホタル類が共通に持つ BD を手がかりとして餌認知しているかどうかを実験的に確かめたが、

これを支持する結果は得られなかった。そこでさらに、ホタルを極性の異なる溶媒に入れて体表物質を抽出し、

それらに対するヘビの嗜好性を比較したところ、複数の BD の混合物または BD の前駆物質を手掛かりにして

いる可能性が示唆された。 

 

（２）頸腺の発生学的起源の解明 

 ヤマカガシ胚における頸腺発生の研究では、一連の発生ステージの胚の外部形態の観察から、ステージ 32

において、頸部背面に前後軸に沿って整列した 3〜5 対の黒色の頸腺組織が現れることがわかった。比較対

象種であるシマヘビ（Elaphe quadrivirgata）およびマムシ（Gloydius blomhoffii）の相当ステージの胚では同様の

構造は認められなかった。ステージ 32 のヤマカガシ胚、ならびに同ステージのシマヘビ胚およびマムシ胚の

頸部組織で発現する遺伝子を RNA-seq 法を用いて網羅的に比較し、ヤマカガシ胚の頸部のみで強く発現す

る遺伝子を 40個ほど特定した。そのうち、頸腺の形成に関与していると予想された CADM1、NGFR、PDGFRA、

AZIN2 の 4つについて、ヤマカガシより配列断片を単離し、in situハイブリダイゼーションによる mRNAの発現

解析を行ったが、組織標本の状態や染色プロトコールが十分でなかったことから、mRNA の局在を確認するこ

とができなかった。現在 mRNAの局在を確認するための分析を継続中である。 

 

（３）食性および頸腺形態の進化過程の解明 

 中国においては、レオナルドヤマカガシの胃内容物から Pyrocoelia 属のホタルを初めて検出した。さらにイツ

ウロコヤマカガシをはじめとする近縁種がミミズを主食としていることを野外食性によって確認した。しかしなが

ら、他の国の対象種については、調査許可取得の事務的手続きに時間がかかったことや、コロナ禍のために

海外調査が中断したことなどがあって、野外食性データはほとんど得ることができなかった。 

 ミゾクビヤマカガシ、チフンヤマカガシ、およびレオナルドヤマカガシを対象に、捕食に関連した頭部形態と食

性との関係を調べるために、頭骨要素および歯の形態をマイクロCTスキャンで撮影したところ、それぞれの種

がかなり異なる形状を待つことが明らかになった。特に、ミミズ食やホタル食への依存度が高まるに従い、後牙

の大きさや頭幅が縮小する傾向があることがわかった。 

 インドネシアではボゴール動物学博物館を訪問し、液浸標本および生体を用いて、アカクビヤマカガシ（R. 

subminiatus）、ズアカハブモドキ（R. flaviceps）、アオクビハブモドキ（R. rhodomelas）、およびシロハラヤマカガ

シ（R. chrysargoides）の頸部形態を詳細に調べた。その結果、インドネシア固有種であるシロハラヤマカガシは

これまでに知られていた同属種とはまったく異なる形状の構造物を持つことを発見し、さらに、外圧がなくても

頸腺液を滲出するメカニズムを持つことがわかった。 

 さらに、インドネシアでは、アカクビヤマカガシを対象として、頸腺に依存した対捕食者行動と体長との関連を

実験的に調べ、小さな個体ほど頸腺に依存した防御を行う傾向が高いことを明らかにした。 

 各協力国に分布する 9 種からこれまでに採取した頸腺液の化学分析を行い、種によって毒組成に差がみら

れることを明らかにし、祖先的な種に特異的な BD 成分を 4 つ特定した。それらの特徴からヤマカガシ属の頸

腺成分の進化と多様性について考察を行った。 

 一方、日本産ヤマカガシの頸腺毒成分についての地理的変異の分析を行った結果、その変異パターンは頸

腺毒の由来であるヒキガエルの皮膚毒の変異パターンにおおむね類似していたが、ヤマカガシ独自の変換も

行っていることが示唆された。 

 

（４）まとめと今後の展望 

 分子系統学的解析から、頸腺は約 1900 万年前に一度だけ進化したことが推察された（図 4）。また、頸背腺

は少なくとも２度独立に生じたことが示された。外群との比較から、カエルを主食とする特性は祖先的な形質で

あり、ミミズ主食のクレードは頸背腺を持つ祖先種から進化したと考えられた。さらに、ヒキガエル毒の利用は祖

先的な形質であり、ヒキガエル毒からホタル毒の利用への移行が中国のミミズ食のクレードの一部で進化したこ

とが推察された。 

 現在、BD を持つことが知られている動物は、世界中でもヒキガエルを含む一部のカエル類とマドボタル類の

みである。ヒキガエル食からホタル食に移行した祖先種は、なぜ、どのようにしてヒキガエル類と同様に BD を持
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つマドボタル類を特定し

て利用できるようになっ

たのかは現在のところ謎

である。これには生態学

的、行動学的、生化学

的要素など多様な要因

が関わっていると考えら

れる。今後の研究では、

餌毒利用の推移過程に

関わった要因を探究し

ていくことを目標とする。 

 また、頸腺の形態には

頸背腺だけでなく、多様

なタイプがあることを明

らかにした。今後は、詳

細な形態分析を継続す

るとともに、捕食者からのどのような刺激に対して、どのようにして毒液を出すかなどのメカニズムの比較研究も

実施していく予定である。 

 頸腺の個体発生に関わる遺伝的メカニズムと進化的起源に関しては、今回は具体的な答えを出すことができ

なかった。この点については、今後さらに追求し、脊椎動物の中でも極めて特殊な防御器官である頸腺システ

ムがどのようにして進化してきたかを解明することを目指す。 
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