
筑波大学・プレシジョン・メディスン開発研究センター・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

国際共同研究加速基金（国際共同研究強化(B)）

2021～2018

頭蓋骨解剖学体系の枠組みから外れた未知の新奇形質「耳舌骨」の多角的解明

Describing the undescribed bone X

６０７１２５１０研究者番号：

小薮　大輔（KOYABU, DAISUKE）

研究期間：

１８ＫＫ０２０７

年 月 日現在  ４   ６ ２３

円    13,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では従来の解剖学体系では記載されてこなかった骨、「耳舌骨」について多角
的に研究を行なった。動物系統X（論文発表後に公表）のなかで発見した「耳舌骨」はXの中で完全に硬骨化した
骨を持つXaと、成体でも軟骨のままであるXb系統がいることを突き止めた。胎児期サンプルを用いて発生学的観
察を行なったところ、作業仮説は否定される結果となった。当初は舌骨の原基であるライヘルト軟骨の外側端が
分離し、骨化することで耳舌骨へと分化するとの仮説を立てていたが、耳介軟骨の腹側基部が骨化したものであ
ることがわかった。遺伝子発現を解析したところ、BMP、FGF、Sox9の動態に大きく関与していることが判明し
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted a multifaceted research on a bone that has not 
been described in conventional anatomical systems: the auriculohyoid bone. We found that there are 
two patterns of the auriculohyoid in the lineage X (will be clarified after publication of the 
paper): lineage Xa, which has completely ossified bones, and lineage Xb, in which the trait remains 
cartilaginous in adults. Embryological observations on fetal samples ruled out the working 
hypothesis. We initially hypothesized that the lateral end of the Reichelt's cartilage, which is the
 protoligament of the hyoid bone, would separate and ossify to differentiate into the otolingual 
bone, but we found that the ossification of the ventral base of the auricular cartilage was the 
result of ossification. Gene expression analysis revealed that BMP, FGF, and Sox9 are largely 
involved in the dynamics.

研究分野： 比較解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭蓋骨進化は無数の解剖学者が研究を行ってきたが、哺乳類の頭蓋骨において新奇な骨はこれまで発見されてい
なかった。現在論文の完成に向けて準備を進めているところであるが、この論文が発表に至れば、耳舌骨は哺乳
類の頭蓋骨において唯一知られる新奇骨として解剖学体系に書き加えられることとなる。またヒトでは遺伝子変
異を原因として茎状舌骨靭帯が化骨し，嚥下困難を引き起こすEagle症候群という疾患がある。耳舌骨の形成に
はBMP、FGF、Sox9、Col6a1の発現が特に関わっていることから、この病態においてもこれらの遺伝子の変異が関
与している可能性が考えられ、治療について基礎知見となりうると考えられる。

※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 
哺乳類は様々なニッチに適応放散し，生態的多様性を反映してその骨格形態は様々に多
様化している．そうした多様性は各骨要素のシェイプの可塑性に依存し，哺乳類の共通
祖先には無かった骨を派生系統が新奇に獲得した例は極めて少ない．そのため他の哺乳
類にはみられないパンダの第六・第七の指，ゾウの第六の指，モグラの第六の指，有袋
類の袋骨などの稀有な例は古くから形態進化における破格物として解剖学者の注目を
集めてきた．そのような骨格系のなかでも哺乳類の頭蓋骨の構成骨数は進化的に特に保
守的であり，特定の系統だけがもつような骨は頭蓋骨において全く報告されていない．
言い換えると，現生哺乳類の頭蓋骨の多様性は哺乳類の共通祖先の頭蓋骨のシェイプ変
化のみによって説明できると考えられてきた．ところが申請者がこれまで化石および現
生哺乳類の頭部の比較解剖学的研究に従事し，ベトナムで継続的に小型哺乳類の博物学
的研究を行ってきたなかで動物系統 X（論文発表後に公表予定）の耳に，解剖学体系上，
未知の骨が存在することを発見した。 
 
 
 
２．研究の目的 
哺乳類の頭蓋骨における多様性は各骨要素のシェイプの可塑性に依存し，哺乳類の共通
祖先には無かった骨を派生系統が新奇に獲得した例は極めて少ない．そのため他の哺乳
類にはみられないパンダの第六・第七の指，ゾウの第六の指，モグラの第六の指，有袋
類の袋骨などの稀有な例は古くから形態進化における破格物として解剖学者の注目を
集めてきた．そのような骨格系のなかでも哺乳類の頭蓋骨の構成骨数は進化的に特に保
守的であり，特定の系統だけがもつような骨は頭蓋骨において全く報告されていない．
言い換えると，現生哺乳類の頭蓋骨の多様性は哺乳類の共通祖先の頭蓋骨のシェイプ変
化のみによって説明できると考えられてきた．ところが申請者がこれまで化石および現
生哺乳類の頭部の比較解剖学的研究に従事するなかで，いくつかの哺乳類種に，解剖学
体系上，未知の骨が存在することを発見した．本研究ではこの骨の実態を解明すること
を目指す． 
 
 
３．研究の方法 
本課題はベトナムを野外調査地として選定し，日・越・豪・独・米の国際的かつ学際的
な研究グループを組織した．比較解剖学を専門とする申請者に加え，国内からは頭部の
発生遺伝学を専門とする東山大毅（東京大学・特任研究員），発声・聴音の神経科学を
専門とする小林耕太（同志社大学・教授），動物の行動計測工学を専門とする飛龍志津
子（同志社大学・教授），が分担研究者として参画し，国外からは哺乳類の聴音器進化
を専門とする Zhe Xi Luo（米国シカゴ大学・教授），頭部古生物学を専門とする Laura 
Wilson（豪国ニューサウスウェールズ大学・フェロー），頭部軟骨形成の進化を専門と
する Ingmar Werneburg（独国ゼンケンベルグ博物館・キュレーター）が協力研究者とし
て参画した．  
申請者の主催研究室に 30 年度に導入したマイクロ CT（inspeXio SMX-90CT plus）を用
いて大量の胎子胚の撮影を行った．Amira ソフトを用いて三次元再構築を行い，動物系
統 X および近縁系統 19 種の成体における聴音器の筋と骨の三次元モデルを構築して耳
舌骨を持つ種と持たない種の形態差の実態を把握した．マイクロ CT で撮影したのち頭
部組織切片を作成し，抗αチューブリンによる抗体染色とアザン染色を行った．組織切
片を Amira で三次元再構築し，マイクロ CT 画像と統合することで，鼓膜・蝸牛・耳小
骨・鼓室輪・軟骨・内耳神経・顔面神経・筋の精確な三次元形態モデルを作成し，解剖
学的記載により詳細な発生過程を把握した．頭部軟骨の同定と発生分析についてはゼン
ケンベルグ博物館の Ingmar Werneburg と共同で行った．また，in situ hybridization 
実験および免疫抗体染色，RNA-seq 実験により，耳舌骨の形成に関与する遺伝子の特定
を進めた．また，野外行動観察実験により，軟骨性の耳舌骨をもつもの，硬骨性の耳舌
骨をもつもの，耳舌骨を全くもたないものの 3つのタイプの動物の耳運動を解析し，前
二者は多く異なる耳運動を行なっていることがわかった． 
 
 
 
４．研究成果 
本研究は国内の研究者だけでは達成できない成果を積極的な国際共同研究により達成
することができ，また将来的なさらなる国際共同研究の発展が大きく期待される連携体



制を構築することができた．本研究では従来の解剖学体系では記載されてこなかった骨、
「耳舌骨」について多角的に研究を行なった。動物系統 X（論文発表後に公表）のなか
で発見した「耳舌骨」は X の中で完全に硬骨化した骨を持つ Xa と、成体でも軟骨のま
まである Xb 系統がいることを突き止めた。胎児期サンプルを用いて発生学的観察を行
なったところ、作業仮説は否定される結果となった。当初は舌骨の原基であるライヘル
ト軟骨の外側端が分離し、骨化することで耳舌骨へと分化するとの仮説を立てていたが、
耳介軟骨の腹側基部が骨化したものであることがわかった。遺伝子発現を解析したとこ
ろ、BMP、FGF、Sox9 の動態に大きく関与していることが判明した。残念ながら採択期間
中に，中心的成果を論文を公表することは叶わず，現在論文の完成に向けて準備を進め
ているところであるが、この論文が発表に至れば、耳舌骨は哺乳類の頭蓋骨において唯
一知られる新奇骨として解剖学体系に書き加えられることとなる。ヒトでは遺伝子変異
を原因として茎状舌骨靭帯が化骨し，嚥下困難を引き起こす Eagle 症候群という疾患が
ある。耳舌骨の形成と骨化には BMP、FGF、Sox9、Col6a1 の発現が大きく関わっている
ことがわかったことから、この病態においてもこれらの遺伝子の変異が関与している可
能性が考えられ、治療について基礎知見となりうると考えられる。コロナウイルスの世
界的拡大により，国外での野外調査が予定した通りには実施できず，サンプルの収集は
思うように進めることが出来なかった．2022 年にも追加の調査によりサンプルを一部
収集して追試を行なう必要があるが，幸い国外の共同研究者が代理でサンプルを進めて
くれたこと，コロナウイルス拡大以前に収集したサンプルでできるだけ代用したことに
より，かなりの部分をカバーすることができた．また，本研究の助成により発表した論
文群では，ポスドクおよび大学院生などの若手研究者 14 人が共著者として名を連ね，
若手研究者の育成にも貢献することができた． 
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