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研究成果の概要（和文）：横隔膜は、哺乳類系統で独自に獲得された進化的新規形態であるが、その起源や初期進化に
ついては未解明のままであった。本研究では、基盤的単弓類をはじめとした化石骨格の調査とHox遺伝子発現パターン
の観察を通じて、横隔膜は祖先動物の肩の筋から進化したという新しいシナリオの証拠を得た。また、胚発生における
外側体壁の変形を解析し、羊膜類では心臓の位置が胸郭内部に移動する際に頚部レベルの外側体壁も同調して胸郭内部
に引き込まれるが、哺乳類の横隔膜はこれを基盤として胸腔と腹腔を分ける構造として成立したと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The diaphragm is a mammalian-specific evolutionary novelty, whose origin and 
early evolution has remained unclear. In this study, through investigations on the fossil record, in 
particular skeletons of basal synapsids, and on Hox gene expression patterns, I obtained evidence that 
the diaphragm evolved from a shoulder muscle of the ancestors. In addition, analyses on transformations 
of lateral body walls during embryonic development demonstrated that the lateral body wall at cervical 
levels later extends into the thorax along with the caudal transposition of the heart, and suggest that 
this infolding of the lateral body wall in the embryonic body provided the basis for the diaphragm 
separating the thoracic cavity from the abdominal cavity.

研究分野： 古生物学
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１．研究開始当初の背景 
横隔膜は、胸腔と腹腔を分けるシート状の

骨格筋であり、哺乳類系統のみで独自に進化
した構造である。哺乳類では、ガス交換効率
を高めたトレードオフとして肺のコンプラ
イアンスが小さくなっているが、胸郭の変形
運動に加えて横隔膜を動かすことで換気を
可能としている。このように、横隔膜の獲得
は高い代謝の維持を可能にする呼吸器系の
進化にとって非常に重要なステップであっ
たにもかかわらず、その進化的起源は未解明
のままであった。横隔膜は進化的新規形態の
代表的な例の１つであり、その進化的起源お
よびその初期進化を解明することは、生物進
化の中でどのような過程で進化的新規形態
が成立するのかについて重要な事例研究と
なる。 
また、横隔膜は医学でも注目されてきた。

ヒト新生児では 3,000 人に 1 人の割合で横隔
膜が欠損する先天異常（先天性横隔膜ヘルニ
ア）が現れる。この先天異常は生後の呼吸機
能に重篤な影響を及ぼすため、おそらく多様
に存在する原因について解明が待たれてき
た。これまでの先天性横隔膜ヘルニアの研究
はマウス等哺乳類を用いて進められてきた
が、新たに進化的視点を導入し、祖先動物で
は横隔膜の発生は他のどの構造と連関して
形成されてきたかを理解していくことは、先
天性横隔膜ヘルニアの原因となる発生メカ
ニズムや遺伝子の変異の解明を推進させる
ことができると期待される。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、(1) 横隔膜がどこから進化し

たのか、(2) その際に変化した発生メカニズ
ムは何なのかを解明していくことを目指し
た。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、古生物学的アプローチと発生

学的アプローチを並行して展開した。 
 

古生物学的アプローチ 
祖先動物から哺乳類へ至る系統で、横隔膜

まわりの構造がどのような変化を経てきた
のか、その形態進化を復元するため、アメリ
カ国立自然史博物館（ワシントン DC）に所蔵
されるペルム紀単弓類オフィアコドン
Ophiacodon等の化石骨格について、骨の形態
や筋の付着痕に注目して観察した。 
また、得られたデータを系統図上で比較し、

進化過程を復元した。 
 

発生学的アプローチ 
現生哺乳類において、横隔膜の筋前駆細胞

は頚部の体節から遊離したのち、胚発生の中
で胸郭内部に移動し筋に分化することが知
られている。ここでは、羊膜類の胚発生にお

ける体壁の変形に注目し、ニワトリ胚で頚部
レベルの体壁が発生とともにどのように分
布するようになるかを、ニワトリ-ウズラ間
で側板中胚葉を交換移植したキメラを作製
することで観察した。 
また、横隔膜の筋前駆細胞が胚環境の中で

どの位置情報をもとに遊離、移動するのか、
そしてそれは他の羊膜類ではどの領域の位
置情報に相当するのかを解明するため、主に
マウスとニワトリにおいて Hox遺伝子等をク
ローニング、in situ ハイブリダイゼーショ
ンで遺伝子発現パターンを観察し、種間比較
を行った。 
 
４．研究成果 
(I) 横隔膜は肩甲下筋の paramorph である 
羊膜類において、腕神経叢の位置は肋骨の

形態が頚椎型から胴椎型に変わる位置と相
関している。この関係性を化石種に適用し、
それをもとに祖先動物から哺乳類へ至る進
化の中で腕神経叢の位置がどのように変化
してきたかを復元したところ、現生哺乳類の
横隔神経は祖先動物で肩甲下神経があった
位置にあることが分かった。肩甲下神経は、
肩帯骨格の内側に位置する肩甲下筋を支配
する神経である。これらより、哺乳類に至る
進化で、腕神経叢および前肢の位置が尾方へ
移動した中、祖先動物の肩甲下筋は重複して
横隔膜と（本来の）肩甲下筋に進化したので
はないかと推測された。 
ペルム紀から三畳紀に生息していた基盤

的単弓類においても、肩甲下筋は肩帯骨格の
内側に付着していたことが確認され、また、
現生哺乳類と異なり基盤的単弓類では肩甲
下筋が胸郭上口のレベルに位置していたと
復元されることから、肩甲下筋が内側に張り
出した移行段階の横隔膜を経て哺乳類に見
られる横隔膜が成立したという初期進化が
示唆された。 
この横隔膜の進化的起源に関するシナリ

オは、化石記録を調べることで、現生種の比
較だけでは認識できなかった肩帯の筋との
相同性を見いだしたものであり、多角的な視
点を重視する本研究の特色が活かせた成果
と言える。 
 

(II) 胚発生における横隔膜の移動 
ニワトリ-ウズラ側板中胚葉交換移植キメ

ラの実験により、鳥類においても、筋が発生
する以前に頚部レベルに位置していた外側
体壁は、発生とともに胸郭内部、心臓と肝臓
の境界レベルにまで分布することが明らか
となった。ニワトリ胚 Hamburger & Hamilton 
(HH)ステージ 11〜12 において、第 7〜14 体
節それぞれの遠位側にある側板中胚葉をウ
ズラの同組織と交換移植し、HH ステージ 30
まで培養、固定して免疫染色を用いてウズラ
細胞の分布を可視化したところ、深層にある
ウズラ細胞は胸郭内部にまで移動している
ことが確かめられた（図 1）。頚部レベルにあ



った外側体壁の細胞は、浅層では真皮に分化
し、深層では HH ステージ 30 の時点で皮下結
合組織を構成する。この深層部分の細胞の移
動は、胚発生における心臓の尾方への移動と
連動しているようであり、頚部頭側にあった
心臓が胸郭内部へ移動する発生過程の中で、
周囲の外側体壁細胞も胸郭内部に引き込ま
れる現象であると考えられる。 
同様の細胞系譜解析はマウスでは技術的

に困難だが、本研究では、横隔神経を含む腕
神経叢の形態の変化を観察することで、頚部
外側体壁が心臓の移動にともなって胸郭内
部に位置することを推定することができた。
同じように、スッポン胚において腕神経叢の
形態を指標に外側体壁の変形を推定すると、
心臓の移動に連動して肩帯の頭側部が胴部
レベルに位置するようになることが示唆さ
れた。 
以上の実験、観察により、心臓が胸郭内部

に位置する羊膜類では、胚発生における心臓
の相対的位置変化により頚部外側体壁の一
部は胸郭内部にまで分布するようになり、こ
れが哺乳類系統で横隔膜を成立させる基盤
となったと考えられた（図 2）。 
 

 
図 1 ニワトリ-ウズラ側板中胚葉交換移植キメラの結果。

第 11 体節レベルの側板中胚葉を交換移植し、組織切片

免疫染色でウズラ細胞を可視化、コンピューター上で立

体再構築した。移植した側板中胚葉に由来する細胞は緑

色で示してある。この細胞集団の深層部は心臓と肝臓の

境界レベルにまで達していることがわかる。 

 

 
図 2 胚発生における心臓の相対的位置変化と同調した

頚部外側体壁（緑色）の変形。一部は胸郭（灰色）内部

にまで分布する。 

 

(III) 遺伝子発現パターンの種間比較 
先行研究のデータをもとにすると、前後軸

に沿った骨格筋の分布に対しては、体節より
も側板中胚葉の位置情報が重要な役割をは
たしていると予想された。そこで、本研究で
は、マウス胚（E9.5-10.5）とニワトリ胚
（HH19-24）の側板中胚葉における Hox4-6 の
発現パターンを解析した。 
結果、マウスでは Hoxa5と Hoxc5が、横隔

膜筋前駆細胞と前肢筋前駆細胞の頭側集団
が移動する位置にわたって発現しているこ
とが分かり、これは、横隔膜が祖先動物の肩
甲下筋から進化してきた中で共通の位置情
報を残した結果ではないかと考えられた。種
間比較をすると、ニワトリでは Hoxc5は前肢
筋前駆細胞が移動する位置のみで強く発現
していることから、哺乳類に至る系統で前肢
筋が重複して横隔膜が進化した際に Hoxc5の
発現領域も重複した可能性がある。Hoxa4 に
関しては、ニワトリ胚では頚部〜腰部レベル
まで全域の側板中胚葉で発現しており、哺乳
類系統における前肢筋の部分重複の痕跡は
見られなかった。 
本研究では、これまでもっぱら哺乳類で研

究されてきた Hox遺伝子発現パターンは、独
自の進化として成立した部分もあることを
明らかにし、特に Hoxc5の発現領域は横隔膜
の起源と関連して成立したものである可能
性を見いだした。今後、さらに外群となる動
物種との比較を行うことで、頚部〜肩部レベ
ルにおける Hox遺伝子による位置情報が哺乳
類に至る系統でどのように変化したかをよ
り詳細に解明できるはずである。 
 

(まとめ) 
本研究により、(1) 横隔膜は祖先動物の肩

甲下筋から進化したものであり、(2) 前肢筋
系である横隔膜筋前駆細胞が胸郭内部で心
臓と肝臓を分ける位置に分布するのは、胚発
生で心臓が胸郭内部に移動する過程と連関
していることが明らかとなった。Hox コード
に起きた変化がこの進化の背景にあると予
想され、今後、ゲノム編集技術を駆使して進
化を部分的に巻き戻すことによりさらなる
検証が可能だと期待される。 
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