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研究成果の概要（和文）：本研究では、羊膜類、条鰭類、軟骨魚類、円口類を用いて、脳の始まりから多彩な高
次中枢の発展に至る進化的変遷を探ることを目的とした。円口類は小脳を持たないとされていたが、円口類の脳
では、小脳の発生に関わる遺伝子が発現しており、その場所は他の脊椎動物で小脳が作られる場所と一致してい
た。このことから小脳の発生機構は脊椎動物の共通祖先の段階ですでに出来上がっていた可能性が示唆された。
さらに、顎を支配する三叉神経には、円口類と軟骨魚類で大きな違いがあることが確認された。その結果を基
に、顎口類と円口類の分岐の際に起きた過程に関するモデルを提唱した。その他、新皮質の多様化について鯨偶
蹄類を用いた研究を行った。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the evolutionary transitions 
leading to the development of diverse higher centers using amniotes, ray-finned fishes, 
cartilaginous fishes, and cyclostomes. It was previously believed that cyclostomes only possess an 
undifferentiated cerebellum. However, in the brains of cyclostomes, genes involved in the 
development of the cerebellum are expressed, and their location corresponds to where the cerebellum 
is formed in other vertebrates. This suggests the possibility that the developmental mechanism of 
the cerebellum was already established at the stage of the common ancestor of vertebrates. 
Furthermore, we have confirmed significant differences in the trigeminal nerve, which controls the 
jaw, between cyclostomes and cartilaginous fishes. Based on these findings, we have proposed a model
 regarding the process that occurred during the divergence of gnathostomes (jawed vertebrates) and 
cyclostomes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎動物の脳は、進化の初期の段階で多くの要素が獲得されたと考えられているが、その背景にある分子機構に
ついては不明な点が多い。本研究から、小脳の発生機構は脊椎動物の共通祖先の段階ですでに出来上がっていた
可能性が示唆された。つまり円口類は小脳発生機構を持っているが、進化の過程では何らかの要因によりそれが
起動することがなかったと考えられる。このような事例があったことが示されたことで、進化発生学の分野に新
たに考察する価値のある進化シナリオを提示することができた。さらに、新規な形態が獲得される際に神経系は
どのように変わるかという問題について、顎を支配する神経を例として、新規な考えを提供することができた。

※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 
現生の脊椎動物は地球上の様々な環境に適応し、多様な行動様式とそれを可能にする脳神
経系を備えているが、およそ５億年前のカンブリア紀に出現した祖先的動には、顎や対にな
った鰭が見られず、その体制は比較的単純であったらしい。ただし、感覚の受容や行動の制
御に関わる脳については、脊椎動物の祖先が現生種と多くの点で共通する発生プランを備
えていた可能性が示唆されていた。その後、脊椎動物はその祖先が確立した発生機構を礎に
して様々な脳形態を進化させた。特に、陸上で繁栄する羊膜類（爬虫類・鳥類・哺乳類）に
おける終脳や小脳の形態や機能の改変は顕著であった。しかし羊膜類の脳発生については
哺乳類や鳥類で多くの研究があり、近年は爬虫類についてもいくつかの知見が得られてい
るが、その進化的変遷、すなわち脊椎動物の脳神経系がいかなる起源をもち、どのように多
様化してきたのかは謎に包まれていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、研究代表者の研究室で脊椎動物の多くの系統を網羅する発生学的実験系が整
備されている利点を活かし、終脳や小脳を産み出しさらに多様性をもたらした鍵革新とな
る発生機構を探索することを目的として以下の３つのテーマを設定した：①円口類と他の
系統の比較から、脊椎動物の共通祖先の段階で確立された分子発生機構を見いだす。②両生
類と羊膜類の脳の比較から、側線感覚系の消失に伴う大規模な終脳改変に関わる分子をつ
きとめる。③現生羊膜類の全ての系統すなわち鱗竜類、主竜類外群、主竜類、哺乳類の比較
により、系統毎のパリウム多様化に関わる遺伝子を同定する。これらについて研究を行った。 
 
３．研究の方法 
具体的な研究目標として、円口類（ヤツメウナギ）、軟骨魚類（トラザメ）、両生類（無尾類
のアフリカツメガエル）ならびに羊膜類（哺乳類のマウス・イノシシ・シカ、主竜類のニワ
トリ、主竜類外群のカメ、鱗竜類のトカゲ、ヘビ）の胚を用いて終脳外套・小脳ならびに主
要な神経回路の発生を調べつつ、脳領域形成遺伝子ならびに神経回路形成遺伝子に注目し
て、それら遺伝子の発現・機能解析を行った。これらの結果を統合し、最高次の中枢である
終脳の形態多様化、運動制御の中枢である小脳の発生機構の起源、さらに顎の獲得という重
要イベントの際に三叉神経系に起きた変化の実態を明らかにすることを試みた。 
 
４．研究成果 
研究の結果、これまで円口類は未分化な小脳しか持たないとされていたが、発生期の円口類
の脳では小脳の発生に関わる遺伝子が発現しており、その場所は他の脊椎動物で小脳が作
られる場所と一致していた。このことから小脳の発生機構は脊椎動物の共通祖先の段階で
すでに出来上がっていた可能性が示唆された。つまり円口類は小脳発生機構を持っている
が、進化の過程では何らかの要因によりそれが起動することがなかったと考えられる
（Sugahara et al., 2021, 2022）。さらに、顎を支配する三叉神経について、各枝を規定
する遺伝子の発現を基に３つの枝の相同性を調べたところ、円口類と軟骨魚類の三叉神経
の枝の相同性がこれまでの考えとは対応しないことが判明した（下図）。その結果を基に、
顎口類と円口類の分岐の際に起きた過程に関するモデルを提唱した（Tamura et al、投稿準
備中）。その他、新皮質の多様化について鯨偶蹄類を用いた研究を行った。さらに、終脳に
関する研究では、人類に比肩しうる巨大脳を発達させているクジラ類に注目し、その新皮質
の発生をクジラ類と同じ系統である偶蹄類を用いて解析した。その結果、発生期の歯科やイ
ノシシの新皮質には、クジラ類で欠けているとされる IV 層が存在していることが判明した。
このことは、IV 層の喪失はクジラ類が陸棲偶蹄類の系統から分岐した後にクジラ類の系統
で生じた可能性が示唆された（村上ら、投稿準備中）。 



 
トラザメの三叉神経を構成する各枝の形態と、神経節内における細胞体の位置。ヤツメウナ
ギではこれとは大きく異なるパターンが見られた（Tamura et al、投稿準備中）。 
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