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��はじめに
我々ヒトを含め哺乳類の歯列は, 爬虫類や魚類といっ
た他の脊椎動物の歯列と比較すると, 二つの大きな特
徴を持っている１�２�３)｡ 一つは異形歯性 (�����������)
である｡ 哺乳類の歯は, 近心から遠心方向へ切歯, 犬
歯, 小臼歯, 大臼歯に分化しており, 歯種ごとに特有
の形態を持っている｡ 歯数は限定されており, 有胎盤
哺乳類では基本歯式 �������������������を示
す (図１�)｡ 基本的に哺乳類の歯数はこれと同じか
減少する傾向がある｡ 一方で, 爬虫類などの歯列は同
形歯性 (���������) を示し, 多数の単純な円錐形の
歯がずらりと並んでいる｡ 哺乳類の歯列の二つ目の特
徴は二生歯性 (�����������) である｡ 哺乳類の乳歯
は一生に一回だけ永久歯に生えかわる｡ ただし, 生え
かわるのは切歯, 犬歯, 小臼歯であり, これらが代生
歯 (�����������������) と呼ばれるのに対し, 大臼歯
は乳歯列の遠心に付加されるだけなので加生歯
(����������������) と呼ばれる｡ 一方で, 爬虫類や魚
類の歯は多生歯性 (�������������) を示し, 一生の

間に何回となく生えかわる上に, 顎の成長に伴って遠
心には次々に歯が付加されていく｡
哺乳類の歯列の異形歯性と二生歯性は, 恐竜などの
大型爬虫類が繁栄した中生代 (約２億����万年前～約����万年前) に, 様々な試行錯誤を繰り返し獲得され
た形質である４�５�６)｡ 初期の哺乳類は, 中生代三畳紀後
期 (約２億����万年前) に, キノドン類という哺乳類
様の爬虫類の一群から進化してきたと考えられてい
る７)｡ 中生代哺乳類の進化の過程で, 臼歯は多咬頭性
を獲得し, 歯の特定の部位に咬耗面を形成するように
なり, 口腔内で食物をすりつぶす咀嚼機能が発達する｡
哺乳類は臼歯の歯冠の形態を様々に変化させることで
多種多様な食性に適応できるようになるとともに, 咀
嚼機能を発達させることで食物の消化吸収を助け高い
代謝を可能にしたと考えられている３�６)｡ また, 母乳
による育児は生まれて間もない幼獣の歯を不要にし,
乳歯萌出の遅延を促した８)｡ 幼獣期には急速に身体が
成長するので歯は一度だけ交換し, 成獣になると成長
が停止してしまうので歯の交換は必要なくなったと考
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図１ (�) 有胎盤哺乳類の共通祖先, マウス, スンクスの歯列｡ 各々の歯式は, �������������������, �������������������, �������������������である｡ (�) スンクスの上
顎歯列｡ (�) スンクスの下顎歯列｡ �：切歯, �：犬歯, �：小臼歯, �：大臼歯｡ 上顎の歯
には上付きの数字を, 下顎の歯には下付きの数字を付けた｡ 例えば, �４ は上顎第４小臼歯
を表す｡ (����������������������)を改変)



えられている５)｡ このように, 哺乳類の進化過程にお
ける異形歯性と二生歯性の獲得は, 多様な食性, 高い
代謝 (内温性����������), 哺乳 (���������), 急速な
成長パターン (������������������������), といった
哺乳類を特徴づける重要な性質と機能的に密接に関連
している｡ したがって, 進化を研究する古生物学者に
とって, 化石哺乳類に認められる歯列の異形歯性, 二
生歯性は非常に重要な研究テーマとなっている５�６)｡
歯学系の研究者や歯科医師にとっては, 歯はどのよ
うな形態形成のメカニズムによって各歯種に分化する
のか, 乳歯から永久歯への一回きりの歯の交換はどの
ように制御されているのか, といった問いが興味深い
研究テーマであるだろう｡ しかしながら, 歯列の異形
歯性と二生歯性を制御するメカニズムの研究はほとん
ど進んでいない｡ 大きな理由の一つは, 現在の生命科
学研究が, マウスやラットなど齧歯類のモデル動物に
大きく依存した実験を行っているためである｡ 歯の発
生研究においても, ほとんどの知見がマウスの歯を調
べることで得られたものである｡ マウスの歯列は, 有
胎盤哺乳類の基本歯式からの特殊化が著しい９)｡ マウ
スの歯式は �������������������であり, 犬歯と
小臼歯がなく広い歯隙が存在する (図１�)｡ 歯種は
切歯と大臼歯の２種類しかないことに加えて, マウス
の切歯は特殊化した常生歯であり, 歯の交換も見られ
ない｡ したがって, １つの歯の発生を制御する分子メ
カニズムの知見は近年大幅に増加したが��������), 歯の連
なりである歯列の発生を制御する分子メカニズムは不
明な点が多い�����)｡ 歯列の異形歯性と二生歯性の発生
メカニズムを詳しく調べるためには, 歯列の形態が哺
乳類の基本形に近い実験動物の導入が必要である｡

本稿では, まず日本国内で利用可能な実験動物スン
クスを紹介し, 歯列の異形歯性と二生歯性の研究にス
ンクスを導入する有用性について述べる｡ 次に, 異形
歯性と二生歯性を制御する発生メカニズムに関するこ
れまでの研究をまとめ, スンクスを導入すれば今後の
研究にどのような展開が可能になるかを探る｡ 稿を通
じて, 我々の歯について深く理解するためには, 歯学
分野の知識だけでなく, 比較形態学や古生物学といっ
た他分野の知識に立脚した視点が, 問題解決の糸口と
して非常に有効であり, 学問的にも興味深いものであ
ることを併せて紹介する｡��実験動物スンクスの導入
ジャコウネズミ (�������������) は, トガリネズ
ミ形目トガリネズミ科 (����������������������) に属
する実験動物である��)｡ トガリネズミ科は, 以前は食
虫目 (�����������) に分類されていたことからも分か
るように, 有胎盤哺乳類の中でも原始的な形質を多く
保持している分類群である｡ 中生代の哺乳類の多くは,
一見するとトガリネズミ科のような動物であったと考
えられている５�６���)｡ ネズミという名前が付いているが,
齧歯目とはかなりかけ離れたグループである｡ ジャコ
ウネズミは, ����～��年代に名古屋大学農学部を中心
に実験動物化が推進された��)｡ 実験動物化以降, 属名
であるスンクスの名称で呼ばれることが多い｡
スンクスは, マウスと比べると, 歯列の異形歯性お
よび二生歯性の発生メカニズムを調べる上で以下の点
で優れている｡ まず, スンクスは全ての歯種を保持し
ている (図１)｡ 一般的に受け入れられている歯式は,�������������������であるが��), 別の少数意見
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図２ スンクスにおける乳歯胚と代生歯胚の交換様式｡ ���は発生��日 (��������������) を
表す｡ スンクスの妊娠期間は約��日である｡ ��４は上顎第４小臼歯の乳歯胚, �４は上顎第４
小臼歯の代生歯胚を表す｡ 最初は乳歯胚が形成されるが, すぐにアポトーシスにより退縮し
てしまう｡ その舌側 (口蓋側) に代生歯胚が急速に形成され, 機能歯を形成する｡ したがっ
て, 初めて萌出する歯が代生歯 (第２生歯) である｡ (����������������������)を改変)



もある��)｡ スンクスを使えば犬歯や小臼歯を含めた全
ての歯種の分化のメカニズムを調べることができる｡
次に, 乳歯胚が胎生期に一時的ながら存在する��) (図
２)｡ この乳歯胚はすぐにアポトーシスにより退縮し
てしまい��), その舌側に代生歯胚が急速に形成され機
能歯を形成する｡ 実際には歯の交換は見られない��)｡
しかし, この退縮する乳歯胚と代生歯胚の交換の様式
は, 現生哺乳類の中で非常に広く見られる交換様式で
ある��)｡ このように, スンクスは歯列の異形歯性と二
生歯性を調べるには好適な実験動物であると言える��)｡��歯列の異形歯性
哺乳類の歯種分化の制御機構については, フィール
ドモデル (����������) とクローンモデル (����������) という二つの古典的な理論がある｡ フィール
ドモデルでは, 顎の間葉中に切歯化, 犬歯化, 臼歯化
の形態形成を促す分子の濃度勾配があり, 元々は同一
の歯胚上皮に外側から働きかけ歯種の分化が生じると
いう理論である��) (図３)｡ 一方, クローンモデルで
は, 顎の中に最初から切歯クローン, 犬歯クローン,
臼歯クローンという３つの細胞集団があり, 一つのク
ローンから同じ歯種の歯が形成されるという理論であ
る��) (図４���)｡ 簡単に言うと, フィールドモデル
では, 複数の白色の歯胚が, 赤黄青３色の濃度勾配の
中にいるうちに赤黄青に染まってしまうのに対し, ク
ローンモデルでは, 赤黄青の３色の歯胚が株分けをす
るように同色の歯を増やしていく, と例えられる｡

現在最も広く信じられている歯種分化の理論は, ホ
メオボックスコードモデル (�����������������) で
ある｡ このモデルは上記のフィールドモデルに近く,
歯胚形成が開始する前の顎の間葉中に数種のホメオボッ
クス遺伝子 (������������などの転写因子をコード
する遺伝子群) が部位特異的かつ重なり合うように発
現し, 発現する遺伝子の組み合わせによって各歯種の
形成領域が決定されるという理論である��)｡ ただし,
間葉のホメオボックス遺伝子の発現は, 顎の上皮から
分泌される����や����などのシグナル分子によっ
て誘導されることが分かっている��������)｡ ホメオボッ
クスコードモデルを支持するデータは, マウスの下顎
を使った実験から提出されている��)｡ マウスの下顎突
起では, 近心部の上皮に����が発現し直下の間葉
に����の発現を誘導する｡ 遠心部の上皮には����
が発現し直下の間葉に �����の発現を誘導する｡
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図３ 歯種分化のフィールドモデル｡ (�) 歯堤と歯
胚上皮｡ 各歯胚は同一で未分化｡ (�) 顎間葉中の
切歯化, 犬歯化, 臼歯化の形態形成を促す分子の
濃度勾配｡ (�) 切歯, 犬歯, 臼歯に分化した歯｡
(�������������)を改変)

図４ 歯種分化のクローンモデル｡ (�) 顎内にある３
種の細胞集団 (切歯クローン, 犬歯クローン, 臼歯
クローン)｡ (�) 各クローンから形成される乳歯胚｡
形成中の歯胚は周囲に抑制因子を分泌するため, 周
囲の歯胚の発生は遅れる｡ (�) 各クローンから形
成された乳歯と形成中の代生歯胚｡ (�������������)
を改変) (�) 歯胚による別の新しい歯胚の形成を
抑制するメカニズム｡ 一つのクローンから一つの歯
胚が形成されると, 周囲に抑制因子を分泌して別の
歯胚の形成を阻害する｡ クローンの細胞増殖帯がこ
の抑制因子の範囲を超えると次の新しい歯胚形成が
開始する｡ (������������)を改変)



����の発現領域からは切歯 (単咬頭歯) が形成され,�����の発現領域からは大臼歯 (多咬頭歯) が形成さ
れる (図５)｡ 近心部の����の機能を阻害すると,
近心部の間葉にも�����が発現するようになり, こ の領域から多咬頭歯が形成される｡ つまり, 間葉のホ

メオボックス遺伝子の種類がマウスの切歯と大臼歯の
分化を決定していると考えられる｡ しかし, この研究
以降, ホメオボックスモデルを強く支持する研究は提
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図５ マウスの下顎における歯種の分化｡ 歯胚形成前の下顎突起では, 近心部の上皮に����が
発現し直下の間葉に����の発現を誘導する｡ 遠心部の上皮には����が発現し直下の間葉
に�����の発現を誘導する｡ ���シグナルを抑制すると, 近心部の間葉にも�����の発現
が見られるようになり, この部位の歯胚から多咬頭歯が形成される｡ したがって, 間葉の����と�����の発現が, 歯胚の歯種 (切歯と大臼歯) を決定すると考えられる｡ ���内側
鼻突起, ���上顎突起, ���下顎突起, ��切歯, ��大臼歯｡

図６ スンクスの上顎 (���) と下顎 (���) における���(�������������) の発現と歯種ごと
の歯胚形成領域 (���)｡ ���の発現は������������������������������により検出｡ ���は
歯胚上皮に強く発現する遺伝子なので, 歯胚の形成される位置を顎上で観察することができ
る｡ ���前頭鼻突起, ���上顎突起, ���下顎突起, ���原始後鼻孔, ��切歯, ��犬歯, ��
小臼歯, ��大臼歯｡ 上顎の切歯領域は前頭鼻突起と上顎突起の癒合部をまたがって広がっ
ていることに注意｡ (��������������������)を改変)



出されていない｡ 加えて, 犬歯の領域がどのように決
定されるのか, あるいは上顎歯列の歯種の分化は下顎
と同様に決定されるのか, といった問題は未解決のま
まである｡
全ての歯種を揃えるスンクスの歯列形成を調べれば,
歯種分化のホメオボックスモデルの検証が可能である｡
スンクスの全ての歯に関して, 顎原基のどの部位から
どの歯胚が形成されるのかが明らかになっている��)
(図６)｡ 例えば, 上顎の第２切歯は上顎突起の近心部
から形成され, 内側鼻突起と上顎突起の癒合部は第１
切歯と第２切歯の歯胚の間を通る｡ また, 歯種ごとの
形成領域をホメオボックス遺伝子の発現領域と比較す
ると, 上顎, 下顎ともに, 間葉の����の発現は切歯
形成領域に, �����の発現は小臼歯と大臼歯の形成領
域ときれいに対応する��)｡ したがって, 前述のマウス
下顎の歯種分化のモデルが, スンクスでは上顎, 下顎
ともに適用できると考えられる｡ 今後, スンクスを使っ
て遺伝子発現抑制などの実験をすれば, 歯種分化に関
するホメオボックスコードモデルの妥当性が明らかに
なると思われる｡
発生過程における歯種決定の制御モデルを考える際,
古生物学者や比較形態学者が歯の歯種を同定する際に
使用する基準との整合性を考慮することは重要である｡
歯種特有の歯冠の形態の他に, 彼らが重要視する基準
の一つは, 切歯縫合 (前顎骨と上顎骨との間の縫合)
の位置である�����)｡ 単咬頭歯の中で, 上顎犬歯は切歯
縫合直後に釘植している歯, と定義される｡ 前述のよ
うに, スンクスでは内側鼻突起と上顎突起の癒合部は
第１切歯と第２切歯の間にある��)｡ 一方, 前顎骨の骨
化中心は内側鼻突起の間葉中に出現するが, 前顎骨は

遠心方向に成長し, 犬歯の直前の位置で上顎骨との縫
合を形成する��)｡ したがって, スンクスにおいて上顎
の切歯形成領域が内側鼻突起と上顎突起の癒合部をま
たがって広がっていることは, 比較形態学者の犬歯の
定義と矛盾するものではない｡ ヒトにおいても, 乳側
切歯の歯胚は内側鼻突起と上顎突起の癒合部上に形成
されることが報告されており, 唇顎裂に伴う側切歯欠
損の原因と考えられている��)｡ 齧歯類においても, 上
顎切歯の歯胚上皮の細胞の一部が上顎突起由来である
ことが報告されている�����)｡ 内側鼻突起と上顎突起の
癒合部の位置と前顎骨と上顎骨の縫合の位置が一致し
ないのは, 哺乳類一般の特徴なのかもしれない｡ もし,
犬歯化を決定するメカニズムが, 切歯縫合の位置を決
めるメカニズムと関連しているのならば, 上顎犬歯は
切歯縫合直後に釘植している歯である, という比較形
態学の定義が発生学的にも妥当性を持つことになる｡��歯列の二生歯性
前述のクローンモデルには, 歯の形成位置や歯の交
換の制御メカニズムも含まれている��)｡ このモデルで
は, 一つのクローンから一つの歯胚が形成されると,
周辺に抑制因子を分泌して別の歯胚が形成されないよ
うなメカニズムが働くと仮定している (図４�)｡ ク
ローンの細胞増殖帯がこの抑制因子の範囲を超えると
次の新しい歯胚形成が開始する｡ したがって, クロー
ンが一定の割合で増殖するのであれば, その進行方向
に沿って, 歯胚は一定の間隔と時差をもって連続的に
形成されることになる｡
爬虫類や魚類など多生歯性の動物では, 歯の交換の
様式が詳しく調べられているが��), 多生歯性の歯の交
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図７ 爬虫類における多生歯性の歯の交換様式｡ 歯は歯堤の先端で形成され, 顎の中を上昇して
いく｡ やがて萌出し機能歯となり, 最後は脱落する｡ 遠心へ向かう斜め方向の歯の並びが����������である｡ 点線は顎の同じ位置に形成される歯族を表す｡ 多生歯性の動物では, 歯
胚形成のタイミングを抑制的に制御しているのは, 同歯族の先行歯ではなく, 同じ����������に属する先行歯である｡ (����������200037)を改変)



換様式はクローンモデルを適用すると上手く説明がつ
く場合が多い｡ 例えば, トカゲやワニなどの爬虫類で
は, 遠心へ向かって歯の形成や萌出が一定時間遅れる
傾向があり, この同じ傾きの斜め方向の歯の並びを����������と呼ぶ��) (図７)｡ クローンモデルによれ
ば, 歯胚が周辺に抑制因子を分泌し, 一つ遠心の歯胚
形成が一定の時差で遅延するためにこの傾きが一定に
なると説明できる｡ これに対して, 顎の同じ位置に形
成される交換系列の歯の列を歯族 (�����������) と
呼ぶ｡ 哺乳類の乳歯と代生歯の関係は歯族の関係に相
当する｡ 多生歯性の動物では, 歯胚形成のタイミング
を抑制的に制御しているのは, 同歯族の先行歯の歯胚

ではなく, 同じ����������に属する先行歯, すなわ
ち, 一つ隣の歯族の先行歯である, と考えられてい
る��)｡
歯数が減少し, 二生歯性になった哺乳類の歯列の交
換においても, クローンモデルが適用できるのならば,����������の並びが認められるはずである��)｡ スンク
スにおいて, 全ての乳歯胚と永久歯胚の形成時期と順
序が詳細に記載されている��) (図８)｡ スンクスでは,
歯胚が帽状期になる時期が必ず隣の歯胚と比べて一定
時間遅れており, これが爬虫類における ����������
に相当すると考えられる｡ つまり, 帽状期の歯胚が近
傍に抑制因子を分泌して隣の歯胚の形成を抑えている
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図８ (�) スンクスの上顎における歯胚の発生順序｡ 歯胚の略号は他の図と同じ｡ ��������蕾
状期後期, ����帽状期, �����鐘状期, �������象牙質基質の沈着開始, �������エナメル質
基質の沈着開始｡ 乳歯胚の棒グラフの点線部分は, 乳歯胚が退縮過程にあることを示す｡
(�) 想定されるスンクス上顎における歯胚間の抑制カスケード｡ 歯胚が帽状期に達する時
期を基準にしている｡ 帽状期歯胚の１次エナメル結節から近傍に抑制因子が分泌され隣の歯
胚の形成を抑えていると仮定している｡ (��������������������)を改変)



と考えられる｡ 帽状期の歯胚上皮には１次エナメル結
節 (�����������������) と呼ばれる構造が形成され
るが, これは様々なシグナル分子を分泌するシグナリ
ングセンターであり, 歯冠の形態形成に重要な役割を
果たしている�����)｡ エナメル結節から, 新しい歯胚の
形成を抑制する因子が分泌されているのかもしれない｡
スンクスにおいても����������が認められるので,
歯の交換を制御するメカニズムの一部は, 多生歯性で
も二生歯性でも同じだと考えられる｡
前述のようにマウスには歯の交換が見られないため
に, 歯の交換を制御する分子メカニズムに関してはほ
とんど何も分かっていないが, いくつかの研究結果は
そのヒントを与えてくれる｡ マウスの３本の大臼歯の
形成過程では, 近心の歯胚の１次エナメル結節が遠心
の歯胚の形成開始時期やサイズに関して抑制的な作用
を及ぼすことが分かっている��)｡ また, ���シグナル
を強制的に増大させると, 一つの歯胚からつぎつぎに
多数の小さな歯胚が形成される�����)｡ 複数の歯胚の空
間的配置やサイズは, 活性因子と抑制因子のバランス
によって決定されるようである｡ 活性因子の方は���
シグナルと関連しているのだろう｡ 抑制因子の方は１
次エナメル結節から分泌される因子だと考えられる｡
歯の交換の分子メカニズムに関しては, 現時点では残
念ながらこの程度しか分かっていない｡ しかし, 最近
になって, 爬虫類の多生歯性を制御する分子メカニズ
ムの研究も徐々に提出され始めているので�����), 今後
スンクスのように２世代の歯胚を有する哺乳類のモデ
ル動物で, 歯胚の交換のメカニズムを調べていけば,
二生歯性と多生歯性を制御する分子メカニズムの共通
点と相違点が明らかになると思われる｡��おわりに
歯列の異形歯性と二生歯性を制御する発生メカニズ
ムの解明は, 今後の研究の進展を待たなければならな
い｡ 哺乳類の歯列のこの二つの特徴は, 爬虫類から哺
乳類への進化の過程で獲得されたものであるから, 爬
虫類のモデル動物と原始的な哺乳類のモデル動物を使っ
て, 歯列の発生を分子レベルで比較することが今後必
要となるだろう｡ スンクスは原始的で特殊化していな
い哺乳類の代表選手として今後の研究に大いに役立つ
と考えられる｡
本稿のはじめに, 歯列の異形歯性と二生歯性の古生
物学的意義について述べたが, 脊椎動物の進化を研究
する古生物学者にとって, 歯は最も重要な研究材料の
一つである｡ なぜなら, 歯は脊椎動物の身体の中で最

も無機質 (リン酸カルシウム) の含有率が高い硬組織
であり��), それゆえ, 身体の中で最も化石として保存
されやすい部位だからである｡ 脊椎動物の化石の大部
分は歯の化石である｡ とりわけ, 哺乳類では大臼歯が
食性に合わせて多様な形態を示すために, 大臼歯の形
態の違いによって化石哺乳類は記載され, 細かな分類
が行われている３�４�５�６)｡ ��世紀前半のフランスの偉大
な博物学者キュビエは, �������������������������������������������という言葉を残したが, これは
哺乳類の歯に対して言ったのである｡ 哺乳類の進化と
は, 哺乳類の歯の形態の進化だと言い換えることがで
きる｡
形態の進化とは, 地質学的な非常に長い時間軸に沿っ
た, 生物の身体の形の変化である一方, 個体発生とは,
生物一個体の生活史という短い時間軸にそった, 形態
形成の過程である｡ 生物の進化も, 元をただせば各世
代間の遺伝的な繋がりの積み重ねによって引き起こさ
れるのであるから, 形態の進化と形態の発生過程との
間に密接な関連性が存在するはずである｡ 進化 (系統
発生) と発生 (個体発生) との関連性は, 歴史的にも
盛んに議論されてきたテーマである��)｡ 現在では, 進
化発生生物学 (��������������������������������) が
ますます大きな研究分野になりつつある｡
歯は, 進化と発生の関係を調べるには, この上ない
研究対象である｡ 本稿で紹介した研究の最終目標の一
つは, 進化と発生の関連性を解明することであるが,
現時点では最初の数歩を踏み出したに過ぎない｡ 将来,
｢哺乳類の歯列の進化と発生�������������������������������������������｣ というタイトルの総説を書
き上げる日が来ることを期待しつつ稿を閉じたい｡
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