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研究成果の概要（和文）：まず過去の比較形態学の見解と近年の分子発生学や古生物学の知見を

まとめて整理した総説を発表し、この形態進化を理解するために最も重要な問題は「哺乳類が

下顎領域に鼓膜を形成したメカニズムを解明すること」であることを提起した。次にニワトリ

とマウスの顎・中耳領域の胚発生を詳細に調べたところ、哺乳類の鼓膜が下顎領域に形成され

たのは、一次顎関節が中耳腔に対して背側に発生位置をシフトさせたためであることが示唆さ

れた。 
 
研究成果の概要（英文）：We reviewed previous comparative morphological and molecular 
developmental studies regarding the evolution of the mammalian middle ear and proposed 
that the most important issue in the evolution is “How did the tympanic membrane form in 
the lower jaw domain in the mammalian ancestor?” (Takechi and Kuratani, 2010). We next 
examined chicken and mouse embryos to identify mammal-specific developmental events 
which led the tympanic membrane in the lower jaw domain. Our data suggested that a 
dorsal shift of the primary jaw joint (articulation in the quadrate and articular) with 
respect to the first pharyngeal pouch in the mammalian ancestor led the tympanic 
membrane in the lower jaw domain. 
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類を定義する最も重要な形態形質は「中
耳に３つの耳小骨をもつこと」であり、これ
は「胎盤をもつ」等の形質とは異なり、他の

動物群には決して見られない哺乳類独自の特徴で
ある。中耳は耳小骨とそれらに付着する鼓膜から
成り、外界の音情報を内耳に効率よく伝える。化
石記録によると、原始的な羊膜類は中耳をもって
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おらず（下顎を地面につけて得られた振動を
内耳に伝えていた）、爬虫類と哺乳類のそれ
ぞれの系統で独立に中耳を獲得したと考え
られている。しかし両者の中耳の形態的構造
は著しく異なるため、両者は全く別の方法で
中耳を進化させたことが示唆されている。爬
虫類の中耳には１つの耳小骨（耳小柱）しか
ないが、哺乳類にはツチ骨、キヌタ骨、アブ
ミ骨の 3 耳小骨がある。驚くべきことにこの
うちツチ骨とキヌタ骨はもともと顎関節を
構成していた骨であった。このような哺乳類
頭蓋の劇的な形態進化は 19 世紀初頭より多
くの研究者を魅了し、多くの化石記録や比較
解剖学による知見が蓄積されてきた。 
 過去の比較形態学から脊椎動物の頭蓋に
おける各骨の相同性が明らかになっている。
原始的な羊膜類では顎関節（方形骨と関節
骨）は内側で舌顎骨と関節してこれに支えら
れていた。爬虫類では顎関節が舌顎骨から腹
側（吻側）に遊離し、舌顎骨が耳小柱に変化
してそこに鼓膜を張るようになった。一方で、
哺乳類の系統では方形骨・関節骨と舌顎骨の
関節は維持されたまま３つの骨が中耳に取
り込まれ、下顎の一部であった歯骨が拡大し
新しい顎関節を形成した。従って哺乳類の耳
小骨のうち、アブミ骨が爬虫類の耳小柱と相
同であり、キヌタ骨とツチ骨がそれぞれ顎関
節であった方形骨と関節骨に相同である。こ
のように哺乳類の中耳を構成する各々の骨
格成分の相同性は明確にされている一方で、
鼓膜は爬虫類では上顎の顎関節である方形
骨に、哺乳類ではもともと下顎の顎関節であ
ったツチ骨に付着する。従って鼓膜は他の形
態要素との位置関係が異なるため、爬虫類と
哺乳類において相同ではないことが長い間
指摘されている。 
 
２．研究の目的 
中耳は形態進化研究の中でも最も注目され
てきた形質の１つであり、他に類を見ない膨
大な過去の知見がある。この過去の知見にマ
ウス（哺乳類）とニワトリ（爬虫類）という
モデル生物を用いた現代の分子発生学を融
合して総合的にこの形態進化を理解したい
と考えた。 
 
３．研究の方法 
（１）取り組むべき問題を明確にするため、
哺乳類中耳の形態進化に関与する過去の比
較形態学や、近年の分子発生学や古生物学の
知見をまとめて整理した総説を発表した。 
（２）脊椎動物における顎・中耳領域の発生
プログラムを解析するため、Hoxa-2ノックア
ウトマウスの詳細な解剖学的解析を行った。
（３）ニワトリとマウスの顎・中耳領域の胚
発生を詳細に調べて比較した。 
 
４．研究成果 

（１）まず複雑な解剖学的構造を有する哺乳類中
耳を理解するため、マウスとニワトリの後期胚に
おける顎・中耳領域の組織切片を作製し、3 次元
再構築ソフトウェア (Avizo) を用いて 3 次元再
構築を行った（図１）。次に中耳の形態進化に関す
る比較形態学の歴史、古生物学的証拠、さらには
近年の分子発生学の知見をまとめて整理した総説
を発表し、この形態進化を理解するために取り組
むべき最も重要な問題は「哺乳類が下顎領域に鼓
膜を形成したメカニズムを解明すること」である
ことを提起した。 

 
図１ ニワトリ 8 日胚とマウス 14.5 日胚における
顎・中耳領域の 3次元再構築. 
 
（２）脊椎動物における顎・中耳領域の発生プロ
グラムを解析するため、Hoxa-2ノックアウトマウ
スの詳細な解剖学的解析を行った。このマウスで
はツチ骨、キヌタ骨と内下顎内転筋群（内側翼突
筋・鼓膜張筋・口蓋帆張筋）が第２咽頭弓に重複
して形成されるが、歯骨とそれに付着する外下顎
内転筋群（咬筋・側頭筋・外側翼突筋）は重複し
ないことを明らかにした。このことから、第１咽
頭弓においては、Hoxa-2 ノックアウトマウスにお
いて重複した形態要素とそれ以外の要素の発生プ
ログラムは異なることが強く示唆された。 
 
（３）①過去の比較形態学においては、哺乳類の
鼓膜が下顎領域に形成されるのは「中耳腔が発生
過程で腹側に膨出するためである」と説明されて
きた。私はこの学説を検証するため、ニワトリと
マウスの顎・中耳領域の胚発生を詳細に調べた。
この際、初期～後期胚の解剖学的構成要素の発生
過程を簡便に 3 次元再構築化する方法を開発した。
具体的には、胚 1個体分を組織切片化し、in situ 
hybridization（軟骨マーカー：Aggrecan あるい
は筋肉マーカー：MyoDで染色）と神経の免疫染色 



 

 

(HNK-1) の 2重染色行った。これらの組織切
片を 3 次元再構築ソフトウェア (Avizo) を
用いて立体化した（図２に一例を示す）。こ
のような解析の結果、哺乳類の中耳腔の発生
は他の羊膜類と同様であり、むしろ Hoxa-2
ノックアウトマウスで重複が見られた形態
要素群のみが他の羊膜類より著しく背側に
発生し、それに伴い鼓索神経の走行も大きく
変化していることを明らかにした。 
 

図２（左）ニワトリステージ HH28 胚の組織
学切片に対する in situ hybridizaiton と免
疫染色の 2 重染色.（右）組織学切片のシグ
ナルをもとに顎・中耳領域の発生を 3次元再
構築化したもの. スケール＝500 µm 
 
②咽頭弓発生時における下顎パターニング
遺伝子（Fgf, Bmp, Endothelin1 とその下流
遺伝子群）の発現パターンを調べたところ、
マウスの遺伝子はニワトリに比べて中耳腔
に対してより背側に発現することがわかっ
た(図３)。以上のことから、哺乳類で鼓膜が
下顎領域に形成されるのは中耳腔が腹側に
膨出するからではなく、下顎形態要素の一部
が背側に発生するからであり、下顎パターニ
ング遺伝子発現の異所的な変化がその要因
であることが示唆された。 

図 3 ニワトリステージ HH23胚とマウス 10.5

日胚における顎パターニング遺伝子の発現パター
ンを腹側から見たもの. 
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