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第 1 章  
 

序論 
 

1.1 ヌタウナギとヤツメウナギの系統関係 
最近の分子系統学的な研究成果から、現生の無顎類であるヌタウナギとヤツメウ

ナギは、脊椎動物の最も原始的な系統である円口類（cyclostomes）を構成すると考

えられている（Mallat and Sullivan, 1998; Kuraku et al., 1999; Takezaki et al., 

2003; Kuraku, 2006, 2008; Heimberg et al., 2010）。現生のほとんどの脊椎動物で

ある顎口類（gnathostomes）は、上下に開閉する顎と、対を成す鼻孔で特徴づけら

れる（図 1h-j；Janvier, 1996）。それに対して、円口類は、顎のかわりに丸い口を持

ち、正中に 1 つの鼻孔をもつ（図１a-g；Janvier, 1996）。しかし形態学者の見解は、

分子系統学が提示した系統関係とは矛盾しており、最初にヌタウナギがヤツメウナ

ギ、顎口類の共通祖先から分かれ、その後、ヤツメウナギが顎口類から分かれたと

考えてきた。つまり、ヌタウナギは現生するもっとも原始的な動物であり、むしろ

ヤツメウナギと顎口類が近縁であるというものである（Janvier, 1996; Forey and 

Janvier, 1993; Gess et al., 2006; Khonsari et al., 2009）。 

このように考えられてきた根拠としては、ヌタウナギが、脊椎動物を特徴づけるい

くつかの形質を欠いていることがある。例えば、ヌタウナギの成体は明瞭な背骨や側

線器官、眼のレンズを持たない（Janvier, 1996; Forey and Janvier, 1993; Gess et al., 

2006）。しかしながら、現生する動物はそれぞれ独自の進化を遂げており、祖先の形

質をそのまま残しているわけではない。しばしば、進化の過程で変容した形質の中に

は、成体では見られなくとも、動物がまだ胚のころにのみ現れるものもある。そこで

比較発生学的にヌタウナギの形態を検証する必要があるが、ヌタウナギは深海性で、

ヤツメウナギや顎口類と比較して生殖に関する生理や生態がほとんどわかっていな

い。そのため、ヌタウナギの発生に関する情報は限られたものであった。 

ヌタウナギの発生学的研究の基盤（受精卵を得る方法、組織学的、分子生物学的な
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実験の系）が確立されたのは 2007 年のことである。その成果として、ヌタウナギの

胚が、脊椎動物の体制を特徴づける移動性の神経堤細胞を分化し（Ota et al., 2007）、

さらに背骨の原基となる硬節細胞を持つことが明らかになった（Ota et al., 2011）。

また、以前の研究からヌタウナギの胚は、レンズプラコード（眼のレンズの原基）、

側線プラコード（側線の原基）と側線神経を持つことが報告されていた（Stockard, 

1909; Wicht and Northcutt, 1995; Braun and Northcutt, 1997）。このように、ヌタ

ウナギの原始的とみなされた形質の多くが、二次的な変形や消失に基づくことが示唆

され、形態学的にも円口類説が受け入れられはじめている（Heimberg et al., 2010）。 

 

1.2 ヌタウナギの頭部構造と発生 
 円口類説に基づくと、ヌタウナギとヤツメウナギの頭部形態を比較することで、

円口類の共通祖先の姿を推定し、初期の脊椎動物の頭部構造の進化の理解に繋がる

と期待される。しかし、成体のヌタウナギとヤツメウナギの頭部構造は下記のよう

な点で著しく異なるために、解剖学的比較は容易ではない（図 2）。 

（1）ヌタウナギの鼻孔は正面に開くが、ヤツメウナギでは背側に開く（Janvier, 1996）。 

（2）鼻腔（鼻下垂体腔）はヌタウナギでは水平だが、ヤツメウナギでは垂直に近い

（Janvier, 1996, Strahan, 1985）。 

（3）縁膜（呼吸器官）はヌタウナギで水平方向に位置するが、ヤツメウナギでは垂

直（Janvier, 1996, Strahan, 1985）。 

（4）鼻腔はヌタウナギでは後端で咽頭につながるが、ヤツメウナギのそれは咽頭と

は独立した盲嚢である（Goodrich, 1909, Janvier, 1996, Strahan, 1985）。 

（5）ヤツメウナギでは口腔に続いて鰓が配置されるが、ヌタウナギでは鰓はずっと

後方の体幹の中央部に位置する（Janvier, 1996）。 

また他の脊椎動物の腺性下垂体は外胚葉に由来するのに対し、ヌタウナギの腺性下

垂体は、原始的な脊索動物であるナメクジウオにおける腺性下垂体に相当する構造

（ハチェック窩）と同様（Candiani et al., 2009; Schlosser, 2005）、内胚葉の領域に

由来すると報告されている（Fernholm, 1969; Gorbman, 1983; Gorbman and 
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Tamarin, 1985; Bjerring, 1989; Wicht and Tusch, 1995; Soukup, 2012）。しかし、

ヌタウナギ胚の腺性下垂体の由来を含む頭部構造の発生学的な知見が十分でないこ

とは明らかである。 

 

1.3 脊椎動物の下垂体の分子機構と由来 
形態学的にヌタウナギの成体が他の脊椎動物と同様な下垂体の構造をもつことは、

古くから知られていた（Fernholm, 1969）。全ての脊椎動物において、下垂体は、腺

性下垂体と神経性下垂体の２つの領域からなり（図１c, g, j）、それぞれ隣接する外胚

葉性の肥厚（下垂体プラコード）と前脳下部に位置する視床下部から生じる。近年の、

ES 細胞の試験管内での分化系を用いた実験から、下垂体プラコードの発生・分化に

は視床下部からの誘導が必要であることが示されている（Suga et al., 2011）。つまり

脊椎動物において、視床下部の腺性下垂体の誘導作用に裏付けられた下垂体の発生機

構の保守性が期待される。視床下部には Shh、Nkx2.1 が発現し、視床下部と下垂体

プラコードの発生に必須である（Takuma et al., 1998; Treier et al., 2001）。一方で、

腺性下垂体には、Pitx2、Lhx3/4 が発現する（Charles et al., 2005; Sheng et al., 1996; 

Jean and Gruss, 1999, Schlosser, 2005）。Pitx1/2 は発生の初期より、頭部の前端の

下垂体プラコードと口腔を含む外胚葉領域に発現する。この Pitx1/2 と Shh（視床・

脊索に由来する分泌因子）が下垂体プラコードの分化に必須である Lhx3 の発現に関

与することが分かっている（Charles et al., 2005; Suga et al., 2011）。ヤツメウナギ

においても、同様の遺伝子発現のパターンが見出されることから（Uchida et al., 

2003）、この下垂体の発生機構は顎口類のみならず、広く脊椎動物全般に共通のもの

らしい。これまでヌタウナギ胚の腺性下垂体の原基を遺伝子発現レベルで同定し、さ

らに全ての脊椎動物の外/内胚葉境界である口咽頭膜に対する、腺性下垂体原基の位置

を詳細に確認した報告はなかった。 

 

1.4 ヤツメウナギと顎口類の頭部構造の相違 
ヤツメウナギと顎口類の頭部は、その発生途上から形態学的に異なるパターンを示
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すことが知られている。中でも、鼻プラコードと下垂体プラコード（嗅上皮と腺性下

垂体の原基に相当する外胚葉性の肥厚）の位置関係が重要である。ヤツメウナギでは、

鼻と下垂体のプラコードが連続した鼻下垂体板（nasohypophyseal plate; NHP）を

形成する。顎口類では 2 つの鼻プラコードと下垂体プラコードが離れて位置し、対の

鼻孔を形成する。また下垂体プラコードは二次的に口腔に取り込まれる（図 1j）。こ

れに対して、ヤツメウナギの NHP は、1 つの鼻孔につながる鼻腔（鼻下垂体腔）を

形成する。そして鼻腔の背側に、無対の嗅上皮と腺性下垂体が形成される（図 1g）。 

ヌタウナギも NHP 様の構造を持つことが報告されている（Kupffer, 1901）。また

ヌタウナギの成体は 1 つの鼻孔をヤツメウナギ同様にもつが、一方で、その鼻腔の後

端部が咽頭につながり、ヤツメウナギとは共有しない構造をなす（図 1c, 2）。これま

でヌタウナギとヤツメウナギの鼻・下垂体構造の発生の過程が、詳細に比較されたこ

とはなかった。 

 

1.5 本研究の目的 
 以上から、本研究ではまず、ヌタウナギの腺性下垂体の由来を明らかにするために、

腺性下垂体の原基と口咽頭膜の位置関係を観察した。そしてヌタウナギの鼻・下垂体

および関連する顔面構造をヤツメウナギ、顎口類胚と比較発生学的に解析し、ヌタウ

ナギとヤツメウナギに共有され、顎口類とは異なる「汎円口類パターン」の同定を試

みた。そして分子系統学と化石記録から提示された系統樹に基づいて、古生代の化石

魚類の頭部構造の知見を考慮し、初期脊椎動物の頭部構造がどのように進化してきた

のかを考察した。 
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第 2 章 材料と方法 
 

2.1 性成熟したヌタウナギ成体の準備 
 島根県江津沖でアナゴ量の仕掛けにより獲得されたヌタウナギ（Eptatretus 

Burgeri）成体の雌雄を、その繁殖期である 8～10 月に、錘をつけた籠に入れ、水深

70 メートルに沈めて飼育した。また採取したヌタウナギの一部は、「株式会社せきか

つ」より購入した成体の雌のヌタウナギとともに、水温 16℃前後で光を遮断した水

槽中にて飼育した（Ota et al., 2007）。10 月下旬～11 月初旬、雌のヌタウナギが産み

落す卵を回収した。 

 

2.2 ヌタウナギの胚発生の観察 
採集した卵を、11 月～翌年 1 月にかけて、16℃の水槽内で培養した。人工の飼育

では未受精卵と受精卵が含まれる。１～２ヵ月おきに腐敗し始めた未受精卵を確認し、

取り除いた。1 月以降、LED スタンドで、卵に垂直に光を当てることで、卵黄を覆う

胚板を観察した。胚の尾部は発生が進むにつれ後方に伸長する。この E. burgeri 胚の

形態は、Dean（1899）の記載した M. glutinosa のそれぞれの発生段階のスケッチと

類似していた。そこで、E. burgeri 胚の長さ、形態的な特徴に基づいて、M. glutinosa

のスケッチの番号に沿って、ステージを暫定的に決定した（表 1, 図 3, 4）。 

 卵は産み落とされてからの日数の記録を取ったが、同じ時期に生まれた卵でも発生

ステージの変動が大きかった。そこで発生の実時間を記録するために、一部の試料に

関しては一定期間おきに、胚発生を確認した（図 3）。ヌタウナギ胚は発生が進むに

つれて血管が発達し、作業中に破れてしまう危険性が伴うため、細心の注意を払って

撮影を行った。 
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2.3 ヌタウナギの詳細な胚発生の観察 

 
2.3.1. 神経胚期（ステージ 25, 26, 28, 30） 

 

神経胚中期（ステージ 25, 26） 

ステージ 25（産後 114 日; 図 4a）の胚において神経管形成は完了しておらず、神

経板の正中部はまだ開いている（図 13a）。ステージ 26（産後 135 日; 図 4b）におい

て神経板は完全に閉鎖している。組織切片から、脳の領域は大まかに前中脳原基と後

脳原基に識別される（図 16l）。また後の内耳原基（耳プラコード）の位置に浅い窪み

が観察され、耳窩の発生を示していた。 

 

神経胚後期（ステージ 28, 30） 

ステージ 26 から 28 にいたる発生時間はおよそ 5 日である（図 3d, f）。ステージ

28（産後 145 日; 図 4c）、30（産後 139 日; 図 4d）の胚において、前脳、中脳、後脳

が明瞭に区別される。3D 復元を行うと、腹側へ褶曲した前脳前方の吻端部には側方

にわずかに膨らんだ眼胞が観察された（図 13d, f）。頭部の前端では前後に伸びた心

臓の原基が観察された。耳プラコードは前のステージよりも陥入している。その周囲

には三角状に広がる咽頭が観察された。ステージ 28 では 4 つの咽頭嚢の発生が観察

される（図 16j）。また耳胞の後方には体節の発生が観察された。 

 

2.3.2.咽頭胚期（ステージ 35, 40, 45, 50, 51, 53） 

 

咽頭胚初期（ステージ 35） 

ステージ 28 から 35 にいたる発生時間はおよそ 5 日である（図 3a, c）が、15 日か

かっている胚も記録されている（図 3d）。ステージ 35（産後 154 日; 図 4e）では、

脳褶曲が顕著となり前脳の視床下部は後方に突出しているのが観察された。また、神

経管には、ロンボメアなど領域特異的な分節が観察された(図 17d,e)。耳プラコード
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は陥入し、明瞭な耳胞を形成する。このステージでは 4－5 つの咽頭嚢が観察される

（図 17e）。 

 

咽頭胚中期（ステージ 40, 45, 50） 

 ステージ 35 から 40 にいたる発生時間はおよそ 8 日である（図 3c, d, e）。ステージ

40（産後 126 日; 図 4f, j）においては、ロンボメアが明瞭に区別され、その偶数番目

からは特定の脳神経が生じているのが観察される（図 24a, b）。また、このステージ

では、6 つの咽頭嚢を確認される（図 23f）。ステージ 40 から 45 にいたる発生時間は

およそ 7～8 日である（図 3c, d）。ステージ 45（産後 127 日; 図 4g）においては、心

臓の拍動が観察される。形態的な特徴はステージ 40 と類似するが、このステージで

は 7 つの咽頭嚢が観察される（図 23g）。ステージ 50（産後 145 日; 図 4h）において

は、脳の褶曲がより顕著になり、咽頭の幅が狭くなる。この時期には 9 つの咽頭嚢が

観察される（図 23h）。 

 

2.3.3.咽頭胚後期（ステージ 51、53） 

ステージ 51（産後 195 日; 図 4i, k）では頭部の肥大が明瞭である。この時期咽頭

嚢は後方へ移動している。前方の第 2 ならびに第 3 咽頭嚢は退縮しているため観察が

難しい。三次元復元により、左に 9 つ、右に 5 つの咽頭嚢が確認でき、この左右差が

正常な発生によるものか、異常な形質なのかは確認できず、今後の観察が必要である

（図 23i）。ステージ 53（産後 195 日; 図 4l, m）では、咽頭嚢の 2、3 は完全に消失

し、第 4 以降の咽頭嚢が鰓（鰓嚢）を心臓の前方に形成していた（図 22j）。頭部の前

方部においては縁膜やヌタウナギの特徴である 4 対の触手の突起が観察された。 

 

2.4 ヌタウナギ胚の解剖 
以前の研究から、卵殻つきのままヌタウナギ胚を固定すると、胚が卵黄に圧迫され、

組織に歪が生じることが指摘されていた（Gorbman, 1983; Ota et al., 2007）。そこで、

胚は卵殻を取り除いた後に、固定した（Ota et al., 2007）。咽頭胚中期までの胚は、
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卵の後端に達していない。そのため、海水で満たしたシャーレ内で、後端を解剖ナイ

フで切り取り、ピンセットを用いて卵膜をつまみ、胚を取り出すことができる。咽頭

胚後期以降では、尾や頭部の位置に注意しつつ卵殻の腹側面を切りとり、上と同様の

方法で胚を取り出した。 

 

2.5 ヌタウナギ胚の固定 
 組織切片、In situ ハイブリダイゼーション、抗体染色のため、胚を殻から取り出

した後、4%パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液（以下 PFA/PBS）およびセラの固

定液で固定した（Schneider, 1999）。 

 

2.6 ヌタウナギ胚の組織学的な観察 
通常、卵黄のような脆い組織を含む組織切片から形態を温存した薄切り切片を作成

するのは非常に困難である。そこで、多量の卵黄を含むヌタウナギ胚から、形状を保

持した連続切片を作成するために、川本法を利用した（Kawamoto, 2000, 2003）。こ

の方法では、特殊な粘着フィルムを使用することで、従来の方法では作成困難な試料

からも、容易に形状が保持された切片を作成することが可能である。まず、転写フィ

ルムをパラフィンブロックに貼り付け、ゆっくりと一定速度で切削した。続いて、転

写フィルムの切片面とスライドグラスを 45℃の温水に入れ、約 10 秒後にゆっくりと

引き上げ、切片をスライドグラスに密着した。そして、ホットプレート（50℃）にス

ライドグラスを置き、6～12 時間乾燥した。乾燥後、スライドグラスをキシレン中に

浸漬し、パラフィンと粘着剤を溶解除去した。プラスチックフィルムが自然に剥がれ

落ちるまで放置した（１～3 日）。この方法で作成された切片は、組織学的観察にも

in situ ハイブリダイゼーションにも利用することが可能である。 

 

2.7 ヌタウナギ切片の in situ ハイブリダイゼーション 
ヌタウナギの切片の in situ ハイブリダイゼーションについては、手動およびベン

タナ社（現 Roche）製、自動 in situ ハイブリダイゼーション装置、Discovery® XT
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により行った。手動プロトコールについては、切片を 4％PFA/PBS において室温で

10 分間固定した。続いて PBS で二度洗い、Protein kinase を混ぜた 0.01 M Tris 緩

衝液を 37℃で 10 分間処理し、再固定のために 4％PFA で 10 分間固定した。そして、

スライドを PBS で二度洗った後、0.25％の無水酢酸と 0.1 M トリメタノールアミン

（pH8）において 10 分間処理した。スライドを風乾させた後、プローブを 51℃で 16

－20 時間ハイブリダイズさせた。その後、不要なプローブを取り除くために、切片

を、5×SSC に入れ替え、55℃で 20 分間処理した。後に、50％ホルムアミドを含む

２×SSC に入れ替え、55℃で 20 分間処理した。2×SSC、0.2×SSC に入れ替え 60℃

で 5 分ずつ処理した。0.1 M Tris buffer（pH7.6）に 0.15M NaCl に 1.5％のブロッ

キング試薬を溶かし、30 分ブロッキングを行った。その後、アルカリフォスファタ

ーゼ標識 anti-Dig antibody を 2 時間反応させた。反応の後、余分な抗体を洗い流し、

nitroblue tetrazolium（NBT）と 5-bromo-4-chloro-3-indolyl phosphate toludinium 

salt (BCIP)を浸透させ、常温で、アルカリフォスファターゼ活性の発色を 1～2 日後

に確認した。 

 

2.8 遺伝子の単離 
 ステージ 25 から 50 の胚から TORIZOL reagent（Invitrogen）を用いて total RNA

を単離した。RT-PCR により EbPitxA, EbSix3/6A, EbFgf8/17, EbHh1, EbTbx1/10A, 

EbSoxB1, EbLhx3/4A ,EbNkx2.1 の断片を得た。 

 得られた PCR 断片を pCRII-TOPO ベクター（invitrogen）にサブクローニングし、

配列を 3130 sequence analyzer（ABI）で解析した。得られた配列は GenBank に登

録 し た （ accession number; AB703678-AB703682, AB729075-AB729076, 

AB747372）。新たに同定したヌタウナギの遺伝子のオーソロジーを確認するため、

NCBI protein databaseおよびEnsemble Genome Browserからホモロガスな配列を

得、CLUSTALW のプログラムを利用してマルチプルアライメントを行った。このア

ライメントに基づき、各遺伝子に特異的なアミノ酸残基やモチーフを同定した（図

5-12; Thompson et al., 1994）。 
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2.10 ヤツメウナギ胚のサンプリング 
 成熟した雌雄のカワヤツメ Lethenteron japonicum は、10％Steiner’s 溶液の中で

人工授精させた。カワヤツメ胚のステージは、Tahara（1988）による近縁種の水河

川性のスナヤツメ、Lethenteron reissneri のステージを参考にした。L. japonicum

は 4％ PFA/PBS にて、4℃で一日固定した。それから試料は、メタノール/PBS から

段階的な脱水を経て、100％メタノール置換したのちに-20℃で保存した。 

 

2.11 カワヤツメの神経系の観察 
-20℃で保存された試料を段階的に水和させ、5％DMSO、0.1％Tween20 を含む

Tris-buffered saline（TBST）で徐々に再加水化、TBST に置換した。その後、5％ド

ライミルクを含む TBST でブロッキングした。一次抗体（monoclonal anti-acetylated 

tubulin antibody, No. T6793, Sigma）を 1000 分の 1 の濃度に TSTM に希釈し、4

日間浸透させた。TBST で 10 回ほど 2 日かけて洗浄した後、二次抗体（Alexa Flour 

488-conjugated goat anti-mouse antibody, No.A11001, Invitrogen）を 1000 分の 1

に TSTM に希釈し、2 日間浸透させた。TBST で洗った後、胚をメタノールで段階的

に脱水し、1:2 の benzyl alcohol と benzyl benzoate の混合溶液(BABB)へ入れ透明化

する。さらに蛍光 DiI（Cell Tracker CM-DiI, Invitrogen）を加え、細胞膜と核膜を

対比染色した。その後、DABB で不要な DiI を洗った後、共焦点蛍光顕微鏡 LSM-710

（Zeiss）で、胚全体像（DiI）と神経（抗体染色）を交互に撮影した。 

 

2.12 サメ胚のサンプリング 
サメ（Scyliorhinus torazame）胚は、16℃の水槽において成熟した成体の雌雄を飼

育、また下関海響館、寺泊水族館の提供により得た。サメの胚のステージについては、

Adachi and Kuratani（2011）、Ballard et al（1993）の先行研究を参考にした。サ

メ胚の切片は、ヌタウナギ同様に川本法により作成した。 
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2.13 Avizo を利用した三次元構築 
ヌタウナギとサメの切片に関しては、光学顕微鏡に備え付けたデジタルカメラ 

DP70（Olympus Corporation）で撮影した。撮影された切片（200-1200 枚）は、AVIZO

（Visualization Science Group）のソフトウェアを利用して三次元構築した。AVIZO

の設置にあたっては、「（株）マックスネット」のアドバイスを受けた。特に多くの切

片を扱う場合は、パーソナルコンピューターの機能が重要である。本体には、Precision 

T7500（Dell）を利用した。このモデルでは、後に説明するメモリの増設が容易であ

る。重要なパーツはメモリとグラフィックカードである。（1）メモリ：メモリは画像

の取り込みおよび三次元構築の処理に関して必要である。例えば、9MB の切片を 500

枚処理すると、9MBx500=4.5GB なので、メモリが 4GB では処理することが出来な

い。（2）グラフィックカード：グラフィックカードは、３D モデルを表示するときの

速度に影響する。三次元モデルは小さな三角形で構成されており、その三角形の数が

500 万個を超えると、処理が遅くなる。しかし、実際の表示には 100 万面もあれば十

分精細なモデルが作成できる。そのため、三角形の数を減らす処理をほどこせば、グ

ラフィックメモリが小さくても可能である。基本的には、５１２MB 以上あるのが理

想である。
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第 3 章 結果 

 

3.1 ヌタウナギの腺性下垂体の由来：組織学的解析 
 ヌタウナギの腺性下垂体の由来を明らかにするために、まずすべての脊椎動物の

頭部の外/内胚葉境界を形成する口咽頭膜をヌタウナギ胚において同定した。そして口

咽頭膜に対する、腺性下垂体の原基を含む口鼻下垂体腔（後の鼻腔と口腔を含む領域）

の位置を調べた。 

神経胚中期（ステージ 25）では、他の脊椎動物胚と類似した頭部の構造が観察さ

れた。神経管の下部は中胚葉性の脊索により占められる。この脊索の前端では、中胚

葉と内胚葉が癒合した領域である脊索前板（prechordal plate; prp）が形成された。

この神経管の前端（将来の前脳）では、脊索前板の前方で外/内胚葉の上皮が隣接した

領域が窪むことで形成された、口窩（stomodeum; st）が観察された（図 13a, b, 14a）。

口窩は前脳の成長に伴って陥入し、神経胚後期（ステージ 28）では、その後端部に

口咽頭膜 （oropharyngeal membrane; opm）が形成された（図 13c, d, 14b）。後の

口鼻下垂体腔（oronasohypophyseal cavity; onc）は口咽頭膜の前方に、外部と連絡

した腔として形成されることから、外胚葉由来であることが確認された。 

つづいて口鼻下垂体腔は、前脳の前端付近において上下の向かい合う外胚葉上皮

が正中中央へ向かって癒合することにより、外部との連絡を失った（白と黒矢印; 図

13c, e-h, 15a, b）。この外胚葉性の褶曲は、口鼻下垂体腔を前方で閉塞する二次的な

膜（二次口咽頭膜; secondary oropharyngeal membrane; som; Kupffer, 1900）を形

成するに至った（図 13i）。以前の報告では、この二次口咽頭膜が口咽頭膜であると誤

って同定され、結果、口鼻下垂体腔は内胚葉に由来するとみなされたという経緯があ

る（図 15c; Gorbman, 1983）。しかし、本研究で同定された口鼻下垂体腔は、既述の

ように真の口咽頭膜の前方に位置する、完全に外胚葉に由来する構造である（図 13i-l, 

14d, e）。 

神経胚中期において明瞭な二重層を形成する口咽頭膜は、咽頭胚中期に癒合し、

さらに消失する（図 14d, e）。そのため、以降のステージでの外/内胚葉の境界の推定
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は、他のすべての脊椎動物と同様に、口咽頭膜の後方に発生する第１咽頭嚢の位置に

より行った。（p1; 図 13k, m, o）。中期咽頭胚～後期咽頭胚期において、前述の口鼻

下垂体腔は、鼻腔（鼻下垂体腔）と口腔に分かれる（図 13m-p）。またその上部から

は嗅上皮と腺性下垂体が生じた（図 13o, p）。これらの結果から、ヌタウナギの腺性

下垂体は外胚葉に由来すると思われた。 

 

3.2 ヌタウナギの腺性下垂体の由来：遺伝子発現の観察 
 ヌタウナギの胚おける、腺性下垂体の原基（下垂体プラコード）の発生する位置を

さらに明らかにするため、他の脊椎動物の下垂体の発生に関連する遺伝子の発現を in 

situ ハイブリダイゼーションにより解析した。その上で、下垂体プラコードの由来を

調べるために、その口咽頭膜との位置関係を調べた。 

現在まで調べられた全ての脊椎動物において、下垂体は神経性下垂体と腺性下垂体

よりなる。そのうち、神経性下垂体の発生には、前脳腹側に位置する視床下部領域で

の Shh/Nkx2.1の発現が必須であることが分かっている（Takuma et al., 1998; Treier 

et al., 2001）。そこで、ヌタウナギから１種類の Shh、ならびに Nkx2.1 の相同遺伝

子をクローニングし、それぞれ EbHh1、EbNkx2.1 と名づけ（図 5, 6）、それらの発

現解析を行った。 

EbHh1 は、前脳腹側の視床下部、脊索前板および口咽頭膜の内胚葉の領域に発現

する（図 16k）。EbHh1 と同様に、EbNkx2.1 もまた視床下部の領域で発現する（図

16l, m）。加えて、他の脊椎動物で視床下部の前方に生じる視交叉との位置関係を明

らかにするため、視交叉に発現する Six3/6 のヌタウナギの相同遺伝子の単離を行い、

EbSix3/6 と命名した（図 7）。この EbSix3/6A の発現を解析したところ、視床下部の

前方の視交叉の領域で発現した（図 16f, g）。 

他の脊椎動物において、視床下部に隣接して発生する下垂体プラコードには、Pitx2

と Lhx3 の発現が報告されている。Pitx2 は口腔と視床下部に隣接する下垂体プラコ

ード（腺性下垂体原基）に発現し、Lhx3 の遺伝子発現に関与し、共に腺性下垂体の

発生に関与する(Charles et al., 2005; Sheng et al., 1996)。そこで、ヌタウナギから
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Pitx2、ならびに Lhx3/4 の相同遺伝子をクローニングし、それぞれ EbPitxA、

EbLhx3/4A と命名した（図 8, 9）。これらの遺伝子発現を解析したところ、他の脊椎

動物と同様に、EbPitxA は口咽頭膜の前方の口腔と下垂体プラコードに発現した（図

16a, b）。つづいて、EbLhx3/4A は下垂体プラコードの少数の細胞において発現した。

（図 16c）。 

このヌタウナギの下垂体プラコードは、口咽頭膜の前方に位置しており（図 16n-q）、

つづいて、視床下部に隣接した下垂体プラコードからは、たしかに組織学的に同定可

能な腺性下垂体が生じた（図 13o, p）。これらの結果から、ヌタウナギの腺性下垂体

は、他の脊椎動物と同様の遺伝子発現機構で、外胚葉に由来することが示唆された。 

 

3.3 索前内胚葉（索前板ならびに口前腸）の発生  
 以前の研究では、ヌタウナギの腺性下垂体は、脊索前端の内胚葉性の肥厚に由来す

ると報告された(Gorbman, 1983)。それをうけ、ヌタウナギの内胚葉細胞が腺性下垂

体の形成に関与するかを調べた。組織学的には、現生顎口類において上の内胚葉部位

に相当する領域には、脊索原基と咽頭内胚葉が未分化な状態にある、いわゆる脊索前

板が位置する（van Wijhe, 1882; Gilland, 1992; Adachi and Kuratani, 2012）。脊索

前板は Hh を発現し、発生に重要な役割を果たす（Treier et al., 2001; Sugahara et al., 

2011）。また、顎口類においては、Six3/6 が脊索前板のマーカー遺伝子として、一般

には認識されている（Jean and Gruss., 1999）。そこで、これらのヌタウナギの相同

遺伝子である EbHh1、EbSix3/6A の発現パターンと組織学的な解析をおこなった。 

ステージ 25 では、視床下部に、咽頭内胚葉と脊索の前端の癒合した領域が、隣接

しているのが観察された（pcp; 図 13b, 14a）。ステージ 26 では、この内胚葉性の肥

厚は EbHh1, EbSix3/6A を発現した（図 16k, f）。以上の、組織の位置関係と遺伝子

発現のパターンから、以前に報告された内胚葉性の肥厚は、他の脊椎動物における脊

索前板（prechordal plate） に相当することが示唆された。 

ヌタウナギ胚のステージ 35～40、脊索前板は背側へ突出した袋状の肥厚を形成し、

視床の後端に隣接する（図 17d）。また視床の両側面へ索状の突起を形成する（黒矢
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印; 図 17d-g）。その位置は、顎口類およびヤツメウナギに観察される脊索前板に位置

する索前中胚葉に類似している（図 17a-c; Kuratani et al., 1999; Adachi and 

Kuratani, 2012）。ヌタウナギの背側へ膨出した脊索前板は、視床に隣接し、顎口類

の下垂体プラコードに類似した位置を占める（図 13i, j）。しかし、ステージ 45 では、

この肥厚は視床から離れ（図 13k, l, 17h, i）、ステージ 50 では消失する（図 13m, n）。

以上の結果、ヌタウナギの内胚葉性細胞は、腺性下垂体の形成には関与しないことが

分かった。これら全ての結果から、ヌタウナギの腺性下垂体は他の脊椎動物同様に、

外胚葉細胞のみに由来することが明らかとなった。 

 

3.4 NHP の発生 
脊椎動物の腺性下垂体の原基（下垂体プラコード）と、嗅上皮の原基（鼻プラコー

ド）の位置関係は、円口類と顎口類の頭部パターンの相違に深く関与している可能性

がある。ヤツメウナギは、鼻と下垂体プラコードが連続した鼻下垂体板

（nasohypophyseal plate, NHP）を形成する。一方で、顎口類では 2 つの鼻プラコ

ードと下垂体プラコードが分離している。以前の研究で、ヌタウナギの胚にも NHP

に相当する構造が観察されると報告されていた（Kupffer., 1900）。そこで、ヌタウナ

ギの鼻プラコードと下垂体プラコードの発生パターンをより詳細に調べることにし

た。 

以前に報告されたように、ヌタウナギ胚の前脳下部の外胚葉は一様に肥厚し、ヤツ

メウナギの NHP に類似した構造を形成していた（図 13d）。またこの肥厚は、左右に

連続しており、口鼻下垂体腔からレンズプラコードおよび耳プラコードの領域へ続い

ている（図 16j）。組織学的な位置関係から、このヌタウナギ胚に観察される外胚葉性

肥厚は、顎口類に観察されるプラコードの複合体（Schlosser, 2005）に相当する構造

であると思われる。 

Fgf8/17 は顎口類の鼻プラコード、あるいはヤツメウナギの NHP の前方部に発現

し（Maruoka et al., 1998; Uchida et al., 2003）、その領域形成に重要な役割を果た

す（Bailey et al., 2006）。そこで、ヌタウナギから Fgf8/17 相同遺伝子をクローニン
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グし、EbFgf8/17 と名づけた（図 10）。この遺伝子の発現解析を行ったところ、

EbFgf8/17 は NHP の前方部に強く発現する（図 16d, e）。一方、ヌタウナギの下垂

体プラコードに発現する EbPitxA は、NHP の後方部で発現する（図 16a, b, d, e）。

また、顎口類で鼻・下垂体プラコードの両方で発現することが知られる Six3/6、Sox2/3

（Jean et al., 1999; Schlosser, 2005）のヌタウナギの相同遺伝子、EbSix3/6A、

EbSoxB1（図 11）は NHP の全域に発現する（図 16f-i）。これらの結果は、ヌタウナ

ギにおいても鼻プラコードと下垂体プラコードが連続し、NHP を形成していること

を示唆した。 

またヌタウナギの NHP は、ヤツメウナギと同様の分化を示す。両者の NHP は、

１つの鼻孔につながる鼻腔（鼻下垂体腔）を形成する。この鼻腔の背側では、無対の

嗅上皮と腺性下垂体が隣接して形成される（図 13o, p, 20）。したがって、ヌタウナギ

とヤツメウナギの NHP は形態発生学的にも同等であることが示唆された。 

 

3.5 ヌタウナギとヤツメウナギの頭部構造の相同性：口鼻領域  
NHP と密接な関係をもつ頭部構造のパターンも、ヌタウナギとヤツメウナギの両

者の胚で相同であるという可能性が浮上する。そこで両者の頭部構造の発生を比較す

ることにした。まず、組織切片より両者の内部構造を解析すると、咽頭胚中期、NHP

の前後に間葉を含んだ突起が形成された。このうち NHP の前方を前鼻突起 

（anterior nasal process; anp）、後方を後下垂体突起（posthypophyseal process; 

php）と呼んだ（図 18a, e）。次に、三次元的に腹側面を観察したところ(ヌタウナギ

〔3D 復元〕、ヤツメウナギ〔操作電子顕微鏡〕)、両者の PHP は NHP 後部（下垂体

プラコード）の後方に一対の突起として生じた。（図 18b, c, f, g）。つづいて左右の

NHP は正中で癒合を始め、NHP を含む鼻腔（鼻下垂体腔）と口腔が分離した（図

18d, h）。 

つづいて、ヌタウナギでは PHP の前部が４対の触手 tentacles を形成した（図

18d）が、一方で、ヤツメウナギの PHP は上唇 upper lip を形成した（図 18h）。ヌ

タウナギの触手とヤツメウナギの上唇の構造は大きく異なるが、三叉神経の神経支配
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のパターンは両者が等価な構造であることを支持した。ヌタウナギの側面の触手（T1, 

T3. T4）とヤツメウナギの上唇の側面はともに、等価な三叉神経枝である V2/3A 

exterior により神経支配される（Homma, 1978; Koyama et al., 1987; Lindstrom, 

1949; Nishizawa et al., 1988; Ronan, 1988; Song and Boord.,1993）。一方で、ヌタ

ウナギの正中の触手（T2）、ヤツメウナギの上唇の正中は三叉神経の V１ により神経

支配される（図 19a-d）。この三叉神経のパターンは、ヤツメウナギが変態をおこな

ったあとの、成体の吸盤においても保存されおり（図 19e, f; Homma, 1978, Potter et 

al., 1982; Song and Boord.,1993）、ヌタウナギの触手がヤツメウナギの上唇および吸

盤と相同であることを示唆している。またヌタウナギの成体において、PHP の後方

部では鼻腔（鼻下垂体腔）と咽頭がつながり、その後端（鼻腔）が盲嚢となっている

ヤツメウナギとは異なったパターンをもつ（図 1）。しかし、ヌタウナギに特有なこ

の連絡孔は、PHP に由来する構造（触手とつづく口鼻下垂体隔壁）の後端が、二次

的に破れることで形成されることが分かった（図 13m-p）。したがって、ヌタウナギ

の触手/口鼻下垂体隔壁とヤツメウナギの上唇は、PHP に由来する相同な構造である

と結論した（図 18l, 19g, 20）。 

 

3.6 円口類と顎口類の頭部構造の比較 
円口類に共有された頭部発生パターンと顎口類のパターンを比較するために、顎口

類であるサメの一種 S.torazame の胚と円口類の頭部構造のパターンを比較した。こ

の動物の神経頭蓋のパターンは、基本的に他の顎口類のものと比較可能である（de 

Beer, 1937）。円口類の PHP が口部構造の一部を形成する一方、顎口類で対応する位

置をしめる顎前領域（アステリスク〔ピンク〕; 図 18i-k）からは、索前頭蓋の一部、

梁軟骨が生じ、口器は形成されない（Wada et al., 2011, Kuratani et al., 2013）。そ

して、サメの口器は、もっぱら第 1 咽頭弓のみから由来する（図 18i-k）。 

三叉神経枝の支配のパターンも顎口類と円口類の間では異なっている。2 つの動物

群に共通して、知覚性の第１枝 V1 と、それからは独立した後方の枝 V2/3（いわゆる

上下顎神経群）が弁別できる。円口類では後者のうち、前方へ伸長する V2/3A が運
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動枝（図 19; V2/3A int）をもつ一方、顎口類の類似した神経枝である上顎枝 V2 は運

動繊維を含まず、顎筋群は V3 に含まれる運動繊維によってのみ支配される（図 21）。

すなわち、顎骨弓の背側に由来する口蓋方形軟骨領域、ならびに、多くの顎口類にお

いて前頭鼻隆起（円口類において厳密に対応する領域はない）に由来する前上顎領域

をともに知覚性に支配するのに特化した、いわゆる上顎神経を、円口類に特定するこ

とは不可能である。これらのことは、顔面領域の基本的な構成が、円口類と現生顎口

類において異なっていることを示唆している（図 18l）。 

 

3.7 ヌタウナギと脊椎動物の咽頭領域の相同性 
 ヌタウナギとヤツメウナギの顔面構造のパターンが一致をしめす咽頭胚期のステ

ージに注目することにより、他の頭部構造にも相同性を確認することが可能となる。

その中には、脊椎動物に特異的な咽頭領域の構造も含まれる(Kuratani, 2012)。 

 脊椎動物の胚では、咽頭部に対を成すアーチ型の器官（咽頭弓）が発生する。この

咽頭弓は、その間葉部が中胚葉および神経堤細胞からなり、外・内胚葉上皮によって

覆われた柱状の構造であり、咽頭壁から連続的に膨出する咽頭嚢がなす分節的な仕切

り（咽頭壁）の間に形成される。咽頭弓に由来する鰓や頸部は、一般的な脊椎動物で

は顔面に引き続いて形成されるが、ヌタウナギにおける鰓は体幹の中央付近に位置し

ている。以前の研究で、ヌタウナギの咽頭嚢が発生過程で二次的に後方へ下がること

が観察されていた（Stockard, 1906）。今回、咽頭弓の形態の発生も、その遺伝子発

現の解析により観察し、他の脊椎動物と比較することにした。 

 ヤツメウナギを含む脊椎動物の発生過程で、咽頭嚢は Pax1/9 を発現し（Muller et 

al., 1996; Ogasawara et al., 2000）、一方で咽頭弓に含まれる咽頭中胚葉は Tbx1/10

を発現することが知られている (Vitelli et al., 2002; Tiecke et al., 2007; Bothe et al., 

2011)。そこでヌタウナギにおけるこれらの発現パターンを調べることにした。ヌタ

ウナギの Pax1/9 の相同遺伝子である EbPax1/9 はすでにクローニングされていた

（Ota et al., 2011）。そこで、ヌタウナギから１種類の Tbx1/10 の相同遺伝子をクロ

ーニングし、EbTbx1/10A と名づけた（図 12）。これらの遺伝子の発現解析を行った
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ところ、EbPax1/9 は咽頭の側面に連続して生じる膨出部に発現し（図 22a, 23a）、

EbTbx1/10はこの膨出の間に位置する間葉において発現することがわかった（図 22b, 

23a）。これらの発現パターンは、ヤツメウナギを含む他の脊椎動物において、Pax1/9

と Tbx1/10 が咽頭嚢およびその間の咽頭弓に含まれる中胚葉に発現することと共通

する。 

他の脊椎動物の咽頭弓は、特異的な後脳の分節（ロンボメア）から生じる、脳神経

により神経支配を受けることが知られている。例えば、第 1 咽頭弓は分節の 2 番から

生じる三叉神経、第２咽頭弓はロンボメア４番から生じる顔面神経、第 3 咽頭弓以降

は舌咽・迷走神経により神経支配される。ヌタウナギの後脳においても、ロンボメア

が観察され、その偶数番の領域から生ずる脳神経が対応する咽頭弓に神経枝を伸ばし

ているのが観察された（図 24a, b）。 

 咽頭胚後期、ヤツメウナギの第２咽頭嚢は第１鰓孔を形成する（図 23m; Kupffer, 

1885）。一方で、ヌタウナギでは第２-3 咽頭嚢が二次的に消失するために、第４咽頭

嚢が第１鰓孔を形成する（図 23h-j）。この消失したヌタウナギの第 2-3 咽頭嚢の間に

位置する第 2-4 咽頭弓の中胚葉は、その元の位置に留まり、鰓弓筋を形成した（図

23b-d）。この鰓弓筋は、舌咽・迷走神経により神経支配された（図 24c-g）。以上の結

果から、ヌタウナギの咽頭構造は、成体では他の脊椎動物と著しくことなるが、発生

途上では分節パターンに基づいて形成される、他の脊椎動物のそれと相同な構造であ

ることが分かった。 

 

3.8 ヌタウナギとヤツメウナギの縁膜の相同性 
この咽頭弓のうち、ヤツメウナギは顎口類とは異なり、その最前方の第 1 咽頭弓か

ら、縁膜と呼ばれる、水を鰓へ送る呼吸機能を担う装置を形成する。このヤツメウナ

ギにおける縁膜の骨格および筋は第１咽頭弓から供給され、縁膜嚢は第１咽頭嚢から

形成されることが知られている（図 23ｋ-m; Kupffer, 1895）。ヌタウナギにおいても、

縁膜と呼ばれる類似した機能をもつ構造が同定されている。しかしヌタウナギの縁膜

が垂直に位置する一方で、ヌタウナギの縁膜は水平に位置することから、それらの相



 24

同性は否定されていた（図 2; Strahan, 1958）。そこで、ヌタウナギとヤツメウナギ

の縁膜の相同性を、比較発生学的に検証するために、ヌタウナギの第１咽頭弓と第１

咽頭嚢の発生を追って観察した。ヌタウナギは第１咽頭弓の内側から縁膜中胚葉と縁

膜骨格が生じた。また第１咽頭嚢は肥大し縁膜室 （velum chamber） を形成した（図

23a-d, f-j）。以上のことからヤツメウナギとヌタウナギの縁膜は相同な構造であるこ

とが示唆された。 

 

3.9 ヌタウナギ胚の後期発生 
ヌタウナギ成体に特異的な頭部形態を比較発生学的に解析するために、後期ヌタウ

ナギ胚の頭部構造を詳細に観察した。 

咽頭胚中期以降に、ヌタウナギ胚の口鼻下垂体腔に由来する鼻腔（鼻下垂体腔）と

口腔は、下垂体に対して相対的に後方へ伸長する（黒矢印と青矢印; 図 23f-j）。この

プロセスの間に、鼻腔と縁膜器官は内側へ折れ曲がり水平方向に位置する（図 13i, k, 

m, o と 23f-j）。そのために、ヌタウナギの鼻腔と縁膜の水平な配置を、ヤツメウナギ

の垂直に配置するそれと比較するのが困難となる（図 2; janvier, 1996）。 

 また鼻下垂体腔は後方へ伸長し、PHP に由来する口鼻下垂体隔壁は破れ、鼻下垂

体腔は二次的に咽頭に連絡する（図 13m-p）。そのために、鼻下垂体腔の後端が盲嚢

であるヤツメウナギとは異なった構造を形成する。 

また前述したように、咽頭の後方への伸長に伴い、鰓器官は体幹中央部へ位置する

（図 23a-e; stockard, 1906）。そのために、ヤツメウナギと顎口類が咽頭構造を顔面

に続いて形成する一方で、ヌタウナギのそれはより後方に位置している。 

このような結果より、ヌタウナギに特異的な頭部形態の多くは（図 2）、その発生

の後期に二次的に獲得されることが明らかになった。 
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第 4 章 考察 
 

4.1 胚葉性の腺性下垂体の起源について 

 以前の研究では、ヌタウナギの腺性下垂体は内胚葉に由来し、その頭部構造は脊椎

動物の祖先的なパターンを示すと報告されていた（Gorbman, 1983; Gorbman and 

Tamarin., 1985）。本研究で、ヌタウナギの下垂体プラコード（腺性下垂体の原基）

と口咽頭膜の位置関係と発生を詳細に解析した結果、ヌタウナギの腺性下垂体は外胚

葉に由来することが明らかになった。この新たな知見は、最近、ヌタウナギの下垂体

が他の脊椎動物におけるのと等価の形態と機能をもつことと整合的である（Sower et 

al., 2009; Uchida et al., 2011）。そこで、数々の形態データの再検証と、分子解析で

示された系統樹を考慮すると（Mallat and Sullivan, 1998; Kuraku et al., 1999; 

Takezaki et al., 2003; Kuraku, 2008; Heimberg et al., 2010, Kuratani, 2012）、外胚

葉性の腺性下垂体は円口類と顎口類の共通祖先においてすでに獲得されていたと考

えられる。                                       

 

4.2 円口類の共有する頭部発生パターン  
 ヌタウナギとヤツメウナギの成体の頭部構造、またそのトポロジーは大きく異なっ

ている。しかし本研究の比較発生学的な解析により、両者の頭部は、NHP、ANP、

PHP、という頭部の基本的な原基からなる汎円口類パターンを共有することを明らか

にした（図 18a-h, l）。そして、ヤツメウナギとヌタウナギにそれぞれ特異的な構造で

ある上唇や触手、またヌタウナギの鼻下垂体腔と咽頭の貫通は、発生の後期に形成さ

れる二次的なパターンであることが分かった。このように 2 種の円口類が頭部発生パ

ターンを共有する一方、顎口類では、下垂体プラコードは対の鼻プラコードから分離

し、口腔に取り込まれる。また、PHP に対応する領域に位置する索前領域からは、

頭蓋を構成する梁軟骨が生じ、円口類の PHP ように口部の形成には関与しない。そ

して、顎口類の口部の構造である顎はほとんど第 1 咽頭弓から形成される。 

 この鼻・下垂体原基の配置の違いに基づいて、円口類と顎口類はそれぞれに異なる
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頭部構造のパターンを形成する。円口類の NHP は、正中の 1 つの鼻孔に続く鼻腔を

形成する。そして、鼻腔（鼻下垂体腔）の上部では腺性下垂体と嗅上皮が隣接して位

置している。一方で、顎口類では 2 つの鼻孔を形成し、それは口腔から形成される腺

性下垂体とは分離している。 

 どのように脊椎動物の頭部形態が進化したか理解する上で、古生代に絶滅した甲皮

類は重要な情報を持つ。甲皮類は、顎を持たない円口類と共有された特徴をもつが一

方で、よく発達した硬骨の骨板や鱗で覆われており、軟骨性の内骨格しか持たない円

口類とは異なっている。そのため甲皮類は、一般的には円口類よりも顎口類に近縁な

系統と見なされている（Donoghue et al., 2006; Janvier, 1996, 2008）。その甲皮類の

なかでも原始的なヤモイティウス（Jamoytiu）と欠甲類（Anaspida「甲を欠く」）は、

頭部の中央に 1 つの鼻孔（鼻下垂体孔）をもつ。両者の骨化は表面に限られ、脳頭蓋

には及んでいなかったために、その内部構造に関しての情報は得られていない。しか

し、一般に推測されるようにこれらの初期甲皮類の鼻・下垂体の構造が、円口類と同

様であるならば、NHP は初期の顎口類にも共有されていた可能性がある。言い換え

ると、NHP は現生する全ての脊椎動物の祖先の形質であった可能性がある。 

 

4.3 ヌタウナギの後期発生過程の改変 
 ヌタウナギとヤツメウナギ胚は顔面の構造に続く、咽頭構造のパターンも共有して

いた。しかし、ヌタウナギの後期発生において、口鼻下垂体腔が破れることによる鼻

腔と咽頭の連絡、また縁膜を含む咽頭構造の後方への移動により、両者の成体の頭部

構造の比較は困難になる（図 23a- j）。ヌタウナギに特異的なこれら形態形成過程は、

ヤツメウナギの発生では観察されず、異なる動物群に属する顎口類とも共有されない。

おそらくこれらの形質は、ヌタウナギの祖先がヤツメウナギから分岐した後に独自に

獲得されたのであろうと思われる。 

 上の推測はまた、化石記録との比較からも支持される。例えば、祖先的なヌタウナ

ギに位置づけられているミキシニケラ（Myxinikela siroka）において、鰓はより前

方に位置しており（Bardack, 1991）、現生のヌタウナギの形態の移行段階にあると解
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釈することが出来る。このミキシニケラにおいては、鼻腔の方向は残念ながら十分に

分かっていない。しかし、ヌタウナギにおいて鼻下垂体腔（鼻腔）の下部に位置する

副鼻軟骨（現生種における 2 番の触手の骨格）は、側面の唇骨（現生種における 1 番

の触手の骨格）の上部に位置し、触手の 1 と 2 の順序が現生種とは入れ替わっている

可能性をしめしている（Bardack, 1991）。そのため、祖先的なヌタウナギの鼻孔が、

現生種のそれよりも背側に位置していた可能性がある（図 25）。 

 

4.4  脊椎動物の頭部形態の進化 
 前述のように、初期の顎口類は、ヤモイティウス類や欠甲類のように顎をもたず、

また１つの鼻孔しかもたなかったと考えられている。これらの動物が、その発生期に

汎円口類パターンを共有していたと仮定すると、後にどのように脊椎動物の頭部構造

は変化し、現在の顎口類のパターンへ至ったのであろうか。この顎口類へ至る初期脊

椎動物の頭部形態の進化を推定するために有用なのは、より現生顎口類に近縁な 2 種

の甲皮類のグループである、ガレアスピス類と骨甲類（Osteostraci「骨性の甲をもつ」）

である（Janvier, 1996）。この 2 つのグループの硬骨化は外部の頭甲に加え、その内

部の脳頭蓋に及んでおり、その鼻・下垂体、脳の構造を化石記録に留めている。 

最近、その詳細な頭部構造の解析から、ガレアスピス類と骨甲類は顎の獲得には至

っていないが、その頭部構造は現生する顎口類に類似した数々の特徴を持つことが分

かってきた（Davis et al., 2012）。ガレアスピス類は、円口類のように単鼻孔である

が、その内部では、現生の顎口類のように嗅上皮が有対になっており、さらに腺性下

垂体は嗅上皮と棒状の骨格によりはばてられている（Gai et al., 2011）。 

ケファラスピス類については、いまだガレアスピス類といずれが顎口類と近縁であ

るかは、明確ではない。現在のところ、ケファラスピス類はガレアスピス類よりも後

に現生顎口類の祖先から分岐したという仮説が優位であるが、それはケファラスピス

類において頭甲のわきに繋がる突起が顎口類の対鰭に相当すると考えられているた

めである（Janvier, 1996）。ケファラスピス類の鼻腔と嗅上皮、腺性下垂体の位置関

係はヤツメウナギのパターンと類似しており、以前は両者の頭部構造は相同であると
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考えられていた（Stensiö, 1927）。しかし、上記のようにガレアスピス類がセファラ

スピス類と顎口類の姉妹群を成すという系統関係を認めるのであれば、セファラスピ

スの頭部形態は二次的に変形し、ヤツメウナギと相似な構造を形成したと推定される

（Gai et al., 2011）。 

このような考察に基づけば、ガレアスピス類はその発生過程で、正中で癒合する横

に広がった嗅上皮の原基（鼻プラコード）と分離した腺性下垂体の原基（下垂体プラ

コード）を獲得していた可能性がある。つまりガレアスピス類は、汎円口類パターン

から顎口類パターンへの遷移を示しており、脊椎動物の頭部形態の進化において、顎

の獲得に先立って、鼻・下垂体の構造の変形が起こったことを示している可能性があ

る。このように、汎円口類パターンは現生する全ての脊椎動物の祖先的な形態である

のかもしれない。
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図 1. 円口類（ヌタウナギとヤツメウナギ）と顎口類の頭部構造の比較 
（a）ヌタウナギ Eptatretus burgeri の成体の背面図。鰭を持たず、細長い形態を示す。

また眼のレンズは持たず、対応する位置の皮膚は白くなっている。（d）ヌタウナギ頭部

の腹面図。正中に 1 つの鼻腔（en）をもち、顎を持たない。またヌタウナギに特異的な

4 対のヒゲ（T1-T4）が観察される。（c）ヌタウナギ頭部の断面模式図。嗅上皮（ne）と

腺性下垂体（ah）は隣接している。鼻孔に続く鼻腔（鼻下垂体腔）は口とは、口鼻下垂

体隔壁（ons）により仕切られる。その後端部では、咽頭部と連絡している。（d）ヤツ

メウナギ Lethenteron japonicum の側面図。ヌタウナギ同様に鰭を持たず細長い形態を

示す。（e）ヤツメウナギ頭部の腹面図。顎を持たず吸盤上の口を形成している。（f）ヤ

ツメウナギ頭部背面図。正中に 1 つの鼻孔をもつ。（g）ヤツメウナギ頭部の断面模式図

（左前方）。ヤツメウナギにおいても、ヌタウナギ同様、嗅上皮と腺性下垂体は近接して

いる。鼻孔に連続する鼻下垂体腔と口は上唇により仕切られている。ヌタウナギとは異

なり、その後端は咽頭には連絡しない。（h）サメ Scyliorhinus torazame の背面図。鰭を

持っている。（i）サメの頭部の正面図。2 つの鼻孔と関節した顎（上顎〔uj〕と下顎〔lj〕）
を供えた口をもつ。（j）サメの頭部の断面模式図（左前方）。2 種の円口類とは異なり、

嗅上皮は下垂体とは篩骨領域（et）により分離している。また下垂体は口腔に取り込ま

れている。一般的な脊椎動物（ヤツメウナギと全ての顎口類を含む）において、嗅上皮

と腺性下垂体は外胚葉に由来する(g, j)。ヌタウナギにおいて、これらの構造が内胚葉に

由来するという報告は(c)、この動物の頭部構造が祖先的だと解釈された根拠であった。

ah, 腺性下垂体（adenohypophysis）; en, 鼻孔（external nostril〔s〕）; et, 篩骨領域

（ethmoidal region）; mo, 口（mouth）; ne, 嗅上皮（nasal epithelium）; ons, 口鼻下垂

体隔壁（oronasohypophyseal septum）; T1-4, 触手 1-4（tentacles 1-4）; uj, 上顎（upper 
jaw）; ulp, 上唇（upper lip）; lj, 下顎（lower jaw）;llp, 下唇（lower lip）. 
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 Anatomical features Hagfish Lamprey 

(1) Position of the external nostril (en) rostral dorsal 

(2) Orientation of the nasohypophyseal duct (nhd) oblique vertical 

(3) Orientation of the velum oblique vertical 

(4) End of the nasohypophyseal duct open blind 

(5) Positions of the gills and heart posterior anterior 
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図 2. ヌタウナギとヤツメウナギの頭部構造の比較 
（a-ｍ）ヌタウナギの成体（a-f）とヤツメウナギのアンモシーテス幼生（g-i）とヤツメ

ウナギの成体（j-m）の頭部形態の側面図。a, g, j, 側面図。b, h, k, 中央断面図。c, 青の

四角の拡大図。d, 緑の四角の拡大図。e, l 頭部の正中断面。f, I, m, 3D 復元された頭部骨

格。ヌタウナギとヤツメウナギの頭部形態には下記のような大きな違いがある。 
（1）鼻孔はヌタウナギでは正面に開くが、ヤツメウナギでは背中に開く。 
（2）鼻腔（鼻下垂体腔）はヌタウナギでは平行だが、ヤツメウナギでは垂直に近い。 
（3）縁膜はヌタウナギでは平行方向に位置するが、ヤツメウナギでは垂直に位置する。 
（4）鼻下垂体腔の後端はヌタウナギでは咽頭につながるが、ヤツメウナギでは独立した

盲嚢である。 
（5）ヤツメウナギでは口腔に続いて鰓が配置されるが、ヌタウナギでは鰓はずっと後方

の体幹の中央部に位置する。 
c.br, 鰓弓骨格（branchial cartilage）; c.velum, 縁膜骨格（velum cartilage）; en, 鼻孔

（external nostril）; mo, 口（mouth）; nhd, 鼻下垂体管（nasohypophyseal duct）; nt, 脊
索（notochord）; oc, 口腔（oral cavity）; otc, 耳殻（otic capsule）; T1–4, 触手 1-4 (tentacles 
1–4). Bars, 1 cm (a, g, j).
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表 1. ヌタウナギの発生ステージの比較 
 B. stouti (Dean, 1899)18 E. burgeri (Ota et al., 2011 and this study)19 

Dst = Figure # 
in Dean (1899) 

Designation of 
embryonic stages # of gill slits 

Estimated days of embryos 
after egg deposition and 

body length 

Designation of 
embryonic 

stages 

16 Early segmentation 

undetected 

? ? 

17 Blastula 

18 Early gastrula 

19, 20 Late blastula 
(early gastrula) 

21, 22, 23 Gastrula 

25 

Early embryos 
(defined by gill #) 

114 (5.2 mm) 

Neurula 

26 135 (7.3 mm) 

27 ? 

28 1 145 (10.7 mm) 

30 

not described 

139 (14.4 mm) 

31, 32 
? ? 

33 

35 5-6 154 (no data) Early pharyngula

36 

7-9 ? ? 37, 38 

39 

40 9-10 108 (15.2 mm),
126 (17.3 mm) 

Mid pharyngula

41 10 

? 
42 

11-12 43 

44 

45 

12-13 

127 (16.8 mm) 

46 
? 

47 

50 13-14 145 (20.6 mm) 

51 
Late embryos not described 

195 (17.7 mm) 
Late pharyngula

53 195 (24.6 mm) 

Dean（1899）によって報告されているヌタウナギの一種である Bdellostoma stouti のス

ケッチの番号を参考にし、E. burgeri の発生ステージを決定した。Dean の記述では、1
つの胚に複数の図が対応している場合もあった。今回の実験では、青色の枠の胚のステ

ージを利用した。黄色は、その胚の長さ。発生段階は、太田（2001）を参考にした。発

生ステージは咽頭嚢の数などの外形により推定した。ステージ 35 は他の胚と比較して発

生に時間を要している。
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図 3. 発生するヌタウナギの受精卵の発生を追った観察 
（a-j）ヌタウナギ胚の外観。ヌタウナギの受精卵の頭部にはリング状の痕跡が観察され

る（白矢印）。（h）ステージ 28 のヌタウナギ胚。咽頭部が膨らみ、チューブ状の心臓原

基が発生する。(I and i`)ステージ 40 のヌタウナギ胚。（j and j`）ステージ 53 のヌタウナ

ギ胚。（k）ヌタウナギ胚の発生タイムスケール。ht; 心臓原基（heart）, ph; 咽頭（pharynx）. 
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図 4. ヌタウナギ胚の頭部発生 
（a-i）発生するヌタウナギ胚頭部の背側図。（a-b）神経胚中期。内耳原基（耳プラコー

ド）の凹みが観察される。（c-d）神経胚後期。咽頭が発達する。（e）咽頭胚初期。中枢

神経が発達し脳室が明瞭に観察される。（f-h）咽頭胚中期。（i）咽頭胚後期。（j-m）発生

するヌタウナギ胚頭部の側面図。（l）咽頭胚後期。縁膜が発生する。（m）咽頭胚後期。

触手の発生。eye, 眼; ht, 心臓原基（heart）; mo, 口（mouth）; ne, 嗅上皮（nasal 
epitherium）; ot, 耳胞（otic cavity）; otc, 耳殻（otic capsule）; ph, 咽頭（pharynx）; sm, 
体節（somites）; T1-4, 触手 1-4(tentacles1-4); vel, 縁膜（velum）. Bars, 100μm.
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図 5 Hh 遺伝子に保存された領域のマルチプルアライメント 
 
 
 
 

 
図 6 Nkx2.1 遺伝子に保存された領域のマルチプルアライメント 
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図 7 Six3/6 遺伝子に保存された領域のマルチプルアライメント 
 
 

 
図 8 Pitx 遺伝子に保存された領域のマルチプルアライメント 
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図 9 Lhx3/4 遺伝子に保存された領域のマルチプルアライメント 
 
 

 
図 10 Fgf8/17 遺伝子に保存された領域のマルチプルアライメント 
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図 11 SoxB 遺伝子に保存された領域のマルチプルアライメント 
 
 

 
図 12 Tbx1/10 遺伝子に保存された領域のマルチプルアライメント 
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図 13. ヌタウナギの頭部発生 
（a, c, e）ヌタウナギ頭部正面の 3D 復元図。口部前端は上下の外胚葉が、左右から正中

に向かって癒合することにより形成される二次口咽頭膜により閉鎖される（白矢印）。（b, 
d, f）ヌタウナギ頭部側面の 3D 復元図。口窩が前脳の前端で外/内胚葉境界を形成する（点

線）。口窩は、前脳の成長に伴い沈み込み口咽頭膜を形成する。（g, h）図 e のラインの

位置の H-E 切片。中央部では、口鼻下垂体腔が外部に開くが、側面では二次口咽頭膜（黒

矢印）により閉じられる。（i-p）ヌタウナギ頭部側面の 3D 復元と切片。p 内の青の囲い

は、視床の下に生じた腺性下垂体をしめす。口咽頭膜はステージ 45 以降は完全に消失す

る。そのために口咽頭膜の元来の位置は、口咽頭膜の後端の咽頭内胚葉前端に生じる第

1 咽頭嚢の位置により推定される。腺性下垂体は、視床の下の外胚葉性の肥厚（下垂体

プラコード）から生ずることを示している。番号は発生ステージを示す。ah, 腺性下垂; 
e, 眼（eye）; ht, 視床（hypothalamus）; nhd, 鼻下垂体腔（nasohypophyseal duct）; nhp, 
鼻下垂体板（nasohypophyseal plate）; onc, 口鼻下垂体腔（oronasohypophyseal cavity）; 
ons, 口鼻下垂体隔壁（oronasohypophyseal septum）; opm, 口咽頭膜（oropharyngeal 
membrane）; pcp, 脊索前板（prechordal plate）; p1, 第 1 咽頭嚢（pharyngeal pouch1）, 
som, 二次口咽頭膜（secondary oropharyngeal membrane）, st, 口窩（stomodeum）. Bars, 
100μm（a-p）. 
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図 14. ヌタウナギの口咽頭膜の発生過程 
（a-e）左はヌタウナギ頭部側面の 3D 復元図。中央は H-E 切片。右は中央図の青の囲い

の拡大図。青, 外胚葉. 黄色, 内胚葉. 橙, 内中胚葉. （a）ステージ 25 では、前脳の前

端では外胚葉と内胚葉が隣接し、後の口窩領域（st）を形成する。（b, c）ステージ 28-30
においては、前脳の成長に伴い、口窩は深くなり、口咽頭膜は将来の視床（ht）の下部

に位置する。この時期、口咽頭膜（opm）の分解が進み、また癒合することで外/内胚葉

の境界は不明瞭となる。（d, e）ステージ 40～45 では、口咽頭膜の分解が進む。番号は

発生ステージを示す。e, 眼（eye） ; ht, 視床（hypothalamus） ; nhp, 鼻下垂体板

（nasohypophyseal plate）; onc, 口鼻下垂体腔（oronasohypophyseal cavity）; opm, 口
咽頭膜（oropharyngeal membrane）; pcp, 脊索前板（prechordal plate）; som, 二次口

咽頭膜（secondary oropharyngeal membrane）, st, 口窩（stomodeum）. Bars, 100μm
（a-e）. 
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図 15. ヌタウナギの二次口咽頭膜の発生過程 
（a-b）左はヌタウナギ頭部正面の図。右は 3D 復元図。（a）頭部前端では、口鼻下垂体

孔（ono）が外部に開く。（b）左右から上下の外胚葉が癒合し、二次口咽頭膜（som）を

形成することで、口鼻下垂体孔は二次的に閉鎖される。（c）先行研究において、ヌタウ

ナギの鼻下垂体腔（nhd）は内胚葉領域に由来するという誤った報告がなされていた。

その原因は、以前の解釈においては、外胚葉性の二次口咽頭膜が、外/内胚葉境界を形成

する口咽頭膜として誤って同定されていた。しかし、真の口咽頭膜は明らかに鼻下垂体

腔の後端に位置している（図 5 および図 6 参照）。番号は発生ステージを示す。ht, 視床

（hypothalamus）; nhd, 鼻下垂体腔（nasohypophyseal duct）; oc, 口腔（oral cavity）; 
onc, 口 鼻 下 垂 体 腔 （ oronasohypophyseal cavity ） ; ono, 口 鼻 下 垂 体 口

（oronasohypophyseal opening）; opm, 口咽頭膜（oropharyngeal membrane）; pcp, 脊
索前板（prechordal plate）; som, 二次口咽頭膜（secondary oropharyngeal membrane）. 
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図 16. ヌタウナギの NHP の発生に関わる遺伝子発現 
（a, b）PitxA は口咽頭膜（opm）、口腔、および NHP 後方部の下垂体プラコードを含む

外胚葉領域に発現する。(c) Lhx3/4A は視床（ht）に隣接した NHP の後方部の下垂体プ

ラコードに発現する。（d, e）Fgf8/17 は、NHP の前方部の鼻プラコード領域に発現する。

（f, g）Six3/6A は、NHP の全体に発現する。また脊索前板（pcp）、視床の前方に位置

する視交叉（ch）においても発現する。（h, i）SoxB1 も、NHP の全体に発現する。また

中枢神経においても発現する。（j）ヌタウナギの NHP は馬蹄形状の外胚葉性肥厚の中央

部に位置する。（k）Hh1 は視床、脊索前板、口咽頭膜の内胚葉側に発現する。（l, m）Nkx2.1 
は視床特異的に発現する。（n, o）ステージ 26 と 40 の模式図。（p,q）視床（p）と NHP
（q）の発生に関与する遺伝子発現のパターン。ヌタウナギは他の脊椎動物と同様の分子

メカニズムで、外胚葉領域に腺性下垂体を形成する。また、鼻プラコードと下垂体プラ

コードは発生を通じて結びついた NHP を形成する。ch, 視交叉（chiasma）; ht, 視床

（hypothalamus）; hb, 後脳（hindbrain）; mb, 中脳（midbrain）;  nhp, 鼻下垂体板

（nasohypophyseal plate）; onc, 口鼻下垂体腔（oronasohypophyseal cavity）; opm, 口
咽頭膜（oropharyngeal membrane）; ot, 耳プラコード（otic placode）; pcp, 脊索前板

（prechordal plate）; som, 二次口咽頭膜（secondary oropharyngeal membrane）.Bars, 
100μm（a-m）.
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図 17. サメとヌタウナギの腺性下垂体と脊索前板の発生 
（a-c）サメ胚側面の 3D 復元図、H-E 切片、および青の囲い部の拡大図。 (d-g）ステー

ジ 35 のヌタウナギ胚。(d, e)側面と背面の 3D 復元図。脊索前方の咽頭内胚葉との融合

領域である脊索前板から、突起状の構造が形成されている。（f, g）側面の切片と青の囲

いの拡大図。（h, i）ステージ 45 の側面の切片と青の囲いの拡大図。先行研究では、ヌタ

ウナギの脊索前板から、下垂体プラコードが生じると考えられていた。しかし、脊索前

板二次的に視床からはなれ、明瞭な構造を形成しない。ah,下垂体プラコード

（adenohypophyseal placode）; e, 眼（eye）; ht, 視床（hypothalamus）; nhp, 鼻下垂

体板（nasohypophyseal plate） ; nt, notochord（notochord） ; onc, 口鼻下垂体腔

（oronasohypophyseal cavity）; opm, 口咽頭膜（oropharyngeal membrane）; pcp, 脊
索前板（prechordal plate）; ve, vessel 番号は発生ステージをしめす。Bars, 100μm（a-i）. 
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図 18. 円口類と顎口類の頭部発生の比較 
（a）ヌタウナギ E.burgeri 胚のステージ 45 の正中部の HE 切片。(b) ヤツメウナギ L. 
japonicum 胚ステージ 25 の正中部の共焦点顕微鏡切片。ヌタウナギとヤツメウナギで

は、NHP の前後には前鼻突起（anp）および後下垂体突起（php）が位置する。（b-d）ヌ

タウナギの腹側からの外観の 3D 復元。（f-h）ヤツメウナギの腹側からの外観の電子顕微

鏡写真。（i-k）サメ S. torazame の腹側からの外観の光学顕微鏡写真。（l）頭部形成の

模式図。ヌタウナギとヤツメウナギでは、口腔の両側に位置する後下垂体突起が口部構

造に組み込まれる。一方サメでは、口部は顎骨弓（ma）から形成される。そのために、

前顎領域（アスタリスク）は口部の形成には関与しない。 ah, 腺性下垂体

（adenohypophysis）; anp, 前鼻突起（anterior nasal process）; e, 眼（eye）; en, 鼻孔

（external nostril〔s〕）;lj, 下顎（lower jaw）; llp, 下唇（lower lip）; ma, 第 1 咽頭弓

（mandibular arch）; mo, 口（mouth）; nhp, 鼻下垂体板（nasohypophyseal plate）; np, 
鼻プラコード（nasal placode）; opm, 口咽頭膜（oropharyngeal membrane）; php, 後
下垂体突起（post-hypophyseal process）; uj, 上顎（upper jaw）;ulp, 上唇（upper lip）.
番号は発生ステージをしめす。Bars, 100μm（a-k）.  
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図 19. ヌタウナギとヤツメウナギの三叉神経支配のパターン 
（a, b）ヌタウナギの三叉神経の支配パターン。ヌタウナギにおいて V1 枝は感覚神経の

みを含み、正中の触手 2 を神経支配する。V2/3A 外側枝（V2/3A ext）は側面の触手 1, 3, 
4 を神経支配する。V2/3A 内側枝（V2/3A int）は運動神経を含み、触手および口部の筋

肉を神経支配する。V2/3B は感覚枝と運動枝を含み縁膜と下唇の筋を含めた領域を神経

支配する。（c, d）ヤツメウナギのアンモシーテス幼生の三叉神経の支配パターン。ヤツ

メウナギのアンモシーテス幼生においても V1 枝は感覚神経のみを含み、上唇の中央部

を神経支配する。V2/3A 外側枝（V2/3A ext）は上唇の側面部を神経支配する。V2/3A 内
側枝（V2/3A int）は運動神経を含み、上唇および口部の筋肉を神経支配する。V2/3B は

感覚枝と運動枝を含み縁膜と下唇の筋を含めた領域を神経支配する。（e, f）ヤツメウナ

ギの成体の三叉神経支配のパターン。ヤツメウナギのアンモシーテス幼生の三叉神経の

支配パターン。ヤツメウナギの成体の三叉神経支配は基本的にアンモシーテスのパター

ンと類似する。（g）円口類の三叉神経の支配パターンの模式図。2 種の円口類において

等価な発生および解剖学的な要素は、等価な三叉神経枝により神経支配される。ah, 腺
性下垂体（adenohypophysis）; anp, 前鼻突起（anterior nasal process）; en, 鼻孔（external 
nostril）; llp, 下唇（lower lip）; nhd, 鼻下垂体腔（nasohypophyseal duct）; ne, 嗅上皮

（nasal epithelium）; mo, 口（mouth）; php, 後下垂体突起（post-hypophyseal process）; 
vel, 縁膜（velum）. 番号は発生ステージをしめす。Bars, 100μm（a-d）. 
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図 20. ヤツメウナギとヌタウナギの頭部発生の比較 
ヤツメウナギ（左図）とヌタウナギ（右図）の頭部発生のパターンは、咽頭胚中期（青

の四角）において最も類似したパターンを示す。このステージでは、外胚葉性の下垂体

プラコードと鼻プラコードが１つながりの鼻下垂体板（NHP）を形成する。この NHP
の前後は間葉を含む突起により仕切られる。その前方部は前鼻突起、後部は後下垂体突

起である。このステージ以降、ヤツメウナギでは後下垂体突起は鼻孔を先端背側へ押し

上げる上唇を形成する。一方で、ヌタウナギでは口鼻下垂体隔壁を形成する。ヌタウナ

ギの鼻腔の後端部では、二次的にこの隔壁が破れて、交通する。anp, 前鼻突起（anterior 
nasal process）en, 鼻孔（external nostril〔s〕）; nhp, 鼻下垂体板（nasohypophyseal plate）; 
nhp, 鼻下垂体板（nasohypophyseal plate）; oc, 口腔（oral cavity）; php, 後下垂体突起

（post-hypophyseal process）. 
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図 21. 顎口類の三叉神経支配のパターン 
（a-b）サメ S. torazame の三叉神経の支配パターン。正面（a）と側面（b）の 3 次元

復元。（c）サメの三叉神経の支配パターンの模式図。円口類と同様に三叉神経の感覚枝

のみを含む V1 枝と、運動を含む V2/3 枝（上下顎神経枝）からなる。上下顎神経枝は、

上顎を神経支配する上顎枝（V2）と下顎を神経支配する下顎枝（V3）に分かれる。運動

枝は V3 のみに含まれる。V2 枝は円口類の V2/3A 外側枝と類似した分布のパターンを

示すが、感覚枝のみしか含まず、運動含む円口類の V2/3A とは異なる。ah, 腺性下垂体

（adenohypophysis）; en, 鼻孔（nostril）; fnp, 前頭鼻突起（frontonasal process）; lj, 下
顎（lower jaw）; lnp, 外側鼻突起（lateral nasal process）; Mk, メッケル軟骨（Meckel`s 
cartilage）; mo, 口（mouth）;pq, 口蓋方形軟骨（palatoquadrate）; tr, 梁軟骨（trabecula）; 
uj, 上顎（upper jaw）. 
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図 22. ヌタウナギの咽頭嚢と咽頭弓の発生に関与する遺伝子の発現 
（a）Pax1/9 は咽頭内胚葉から膨出した咽頭嚢（p）に発現する。（b）Tbx1/10A は、各

咽頭嚢の間に発生する咽頭弓中胚葉（pm）において発生する。onc, 口鼻下垂体腔

（oronasohypophyseal cavity） ; p, 咽頭嚢（pharyngeal pouch） ; pm, 咽頭中胚葉

（pharyngeal mesoderm）. Bars, 100μm（a-b）. 
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図 23. ヌタウナギとヤツメウナギにおける咽頭弓の発生 
（a-d, f-j）ヌタウナギ胚の側面（a-d）と背面（f-i）の 3D 復元図。（e）ヌタウナギ成体

の側面図。咽頭胚中期において、ヌタウナギの咽頭内胚葉から膨出する咽頭嚢（p）およ

び咽頭中胚葉（pm）は分節状のパターンを示す。ヌタウナギの咽頭嚢は二次的に後方へ

シフトし、体幹中央部付近まで移動する（白矢印）。また第 2、3 の咽頭嚢は二次的に消

失する。（f-j）口鼻下垂体腔（onc）に由来する鼻下垂体腔（nhd）と口腔（oc）は、腺

性下垂体の位置に対して後方へ伸張する（黒矢印と青矢印）。また呼吸器官である縁膜を

構成する縁膜中胚筋（m. velum）および縁膜軟骨（c. velum）は第 1 咽頭弓の内側から

発生する。（k-l）ヤツメウナギ L. japonicum の LjTbx1/10A 遺伝子の発現パターン。（m）

ヤツメウナギの縁膜の発生。ヤツメウナギにおいて、縁膜はヌタウナギ同様に口咽頭膜

および第 1 咽頭嚢前方部に形成される。c. velum, 縁膜骨格（velum cartilage）; nhd, 鼻
下垂体腔（nasohypophyseal duct）; nhp, 鼻下垂体プラコード（nasohypophyseal plate）; 
m. velum, 縁膜中胚葉および筋（velum mesoderm and muscle）; ot, 耳胞（otocyst）; onc, 
口鼻下垂体腔（oronasohypophyseal cavity）; opm, 口咽頭膜（oropharyngeal membrane）; 
p, 咽頭嚢（pharyngeal pouch）; pm, 咽頭中胚葉（pharyngeal mesoderm）;ps, 咽頭孔

（pharyngeal slit）; sm, 体節（somites）. 番号は発生ステージをしめす。Bars, 100μm
（a-d, f-j）. 
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Arch reglon nerves 

• tentacles and buccal V2/3A int 1 • tongue and velum V2/3B • 2 extrahyal VII 
(Iateral to velum) 

3 • pharyngeal 4 IX+X 

• 5 branchial and cardiac 
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図 24. ヌタウナギの菱脳分節、脳神経、咽頭弓筋の発生 
（a）ヌタウナギの脳神経の側面の 3D 復元図。（b）ヌタウナギの脳神経および菱脳分節

（ロンボメア; r1-6）腹側面の 3D 復元図。他の脊椎動物同様に、ヌタウナギの後脳は分

節したロンボメアを形成する。ロンボメアの偶数番からは特異的な脳神経が生じ、対応

する咽頭弓を神経支配する。例えば、r2 からは三叉神経が生じ、r4 からは顔面神経が生

じる。(c-g)それぞれの脳神経は、特定の咽頭弓に由来する筋肉を神経支配する。V 前方

枝は第１咽頭弓より生じた触手と口部の筋肉を神経支配する。V 後方枝は第１咽頭弓よ

り生じた縁膜と舌器官の筋肉を神経支配する。Vll 枝は第 2 咽頭弓より生じた、第 1 咽頭

弓の側面に位置する筋肉を神経支配する。IX/X は第 3－4 咽頭中胚葉より生じた咽頭筋

また、以降の咽頭中胚葉より生じた鰓弓筋を神経支配する。番号は発生ステージを示す。

e, 眼（eye）; m. tongue, 舌筋（tongue muscle）; m. velum, 縁膜筋（velum muscle）; ne, 
嗅 上 皮 （ nasal epithelium ） ; oc, 口 腔 （ oral cavity ） ; onc, 口 鼻 下 垂 体 腔

（oronasohypophyseal cavity）; ot, 耳胞（otic vesicle）;p, 咽頭嚢（pharyngeal pouch）; 
ps, 咽頭孔（pharyngeal slit）. Bars, 100μm（a-c）. 
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図 25. 化石種のヌタウナギ（Myxinikela. siroka）と現生するヌタウナギ類の頭部構造の

比較 
（a）推定される Myxinikela. siroka の頭部構造の側面図。（b）現生のヌタウナギ類の側

面図。M. siroka では現生種で触手 2 を構成する副鼻軟骨が、現生種で触手 1 を構成する

唇軟骨の上部に位置しており、鼻孔がより背側に開いていた可能性を示す。en, 鼻孔

（external nostril）; labc, 唇軟骨（labial cartilage）; ne, 嗅上皮（nasal epithelium）; ons, 
口鼻下垂体隔壁（oronasohypophyseal septum）; snc, 副鼻軟骨（subnasal cartilage）. 
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図 26. 脊椎動物の頭部形態の進化 
円口類に共有されたパターンが祖先的なものであるという仮説に基づいてモデルを作成

した。ヌタウナギとヤツメウナギは、嗅上皮原基である鼻プラコードと腺性下垂体原基

である下垂体プラコードが連続した鼻下垂体板（nhp）を形成する。また口腔と鼻腔を

分離するヌタウナギの鼻咽頭隔壁とヤツメウナギの上唇は、後下垂体突起（php）に由

来する相同な構造である。ガレアスピスの分離した嗅上皮と腺性下垂体は、NHP の分離

により形成された可能性がある。さらに梁軟骨（tr）と上顎と下顎の獲得により、冠顎口

類の完全に分離した対の鼻孔に関与した可能性がある。 
ah, 腺性下垂体（adenohypophysis）; anp, 前鼻突起（anterior nasal process）; en, 鼻
孔（external nostril）; fnp+lnp, 前頭鼻隆起＋外側鼻隆起（front nasal prominence and 
lateral nasal prominence） lj, 下顎（lower jaw）; llp, 下唇（lower lip）; mo, 口（mouth）; 
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ne, 嗅上皮（nasal epithelium）; nhp, 鼻下垂体板（nasohypophyseal plate）; ons, 鼻口

腔隔壁（oronasohypophyseal shelf）; php, 後下垂体突起（post-hypophyseal process）; 
pnr, 前鼻領域（prenasal region）; tr, 梁軟骨（trabecula）; ulp, 上唇（upper lip）.  
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