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プレス通知資料（研究成果）     
 

報道関係各位 

2021 年 1 月 22 日 

国立大学法人 東京医科歯科大学 

 

「頭蓋冠の発生メカニズムの理解につながる新知見」 

― マウス頭蓋冠形成初期における頭頂部細胞の発生が明らかに ― 

 
【ポイント】 

 マウスにおいて、頭蓋冠形成初期に頭頂部に移動する細胞群が髄膜層と真皮層に分化し、異なる応

答能を獲得することを明らかにしました。 

 この研究結果は、複雑な組織間相互作用により形成される頭蓋冠の発生メカニズム解明のための手

がかりになります。 

 この研究結果より、頭蓋縫合早期癒合症や頭蓋における異所性の骨・軟骨形成など、頭蓋の先天性

疾患の病態解明につながることが期待されます。 

 

 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科分子発生学分野の井関祥子教授と大学院生の Vu Hoang Tri、

顎顔面解剖学分野の武智正樹講師の研究グループは、東京大学医学系研究科の栗原裕基教授らとの共同

研究で、マウスにおいてこれまで不明であった頭蓋冠形成初期に頭頂部に移動する細胞群の発生過程や分

化能を明らかにすることに成功しました。この研究は主に文部科学省科学研究費補助金の支援のもとでおこな

われたもので、その研究成果は、国際科学誌 Scientific Reports に、2021 年 1 月 22 日午前 10 時（英国時間）

にオンライン版で発表されます。 

 

【研究の背景】 

頭蓋冠は主に前頭骨や頭頂骨から成り、脳を保護し、脳の発育とともに成長していく骨です。胎生期におけ

る頭蓋冠の発生異常は、頭蓋冠縫合早期癒合症※1 などの先天性疾患の原因となると考えられています。その

ため、頭蓋冠の発生過程を分子レベルで理解することは重要な課題とされていますが、いまだに不明な部分

が多く残っています。 

マウス頭蓋冠骨は、胎生期に眼球の直上にある細胞群（Supraorbital mesenchyme: SOM）が骨を形成する

細胞となって頭頂部に成長拡大することで形成されます（図１）。この SOM の成長前に頭頂部に移動する細胞

群（Early migrating mesenchyme: EMM）が知られており、SOM とは異なり真皮や髄膜※2 を形成すると考えられ

ています（図１）。頭蓋冠の形成には SOM と EMM の協調的な相互作用が必要とされていますが、SOM に着目

した頭蓋冠骨形成メカニズムについて多くの研究がなされてきた一方で、EMM の詳細な発生過程や分化能に
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ついてはこれまであまり検討されてきませんでした。 

 

【研究成果の概要】 

研究グループはマウスの遺伝子組み換え技術を使って、骨・軟骨

形成に関与する遺伝子を EMM で強制的に発現させ、正常な発生メカ

ニズムを変化させることで EMM の発生過程や分化能を調べる研究を

計画しました。ホメオボックス遺伝子※3の１つで骨・軟骨形成の誘導因

子である Distal-less homeobox 5 (Dlx5) を EMM を含む神経堤細胞※

4 全体で強制的に発現させたマウス（NCCDlx5 マウス）の胎児における

頭蓋冠発生を調べました。その結果、頭頂部に異所性の骨と軟骨が

同時に形成されるという、これまでに報告されたことのない現象を発

見しました。詳細な組織学的解析により、異所性軟骨は髄膜の硬膜

内に、また異所性骨は真皮内に形成されていました。さらに研究グループは野生型マウスと NCCDlx5 マウスの

EMM の発生を分子レベルで比較しました。野生型マウスにおいて EMM は胎齢 11.5 日頃に髄膜層と真皮層の

分子マーカーである Foxc1※5 と Dermo1※6 をそれぞれ発現する 2 つの細胞層に分化していると考えられました。

一方、NCCDlx5 マウスにおいては Dlx5 の強制発現によって Foxc1 を発現している髄膜層の中の硬膜形成領域

において PDGFRシグナル※7 が増加して異所性軟骨が形成されることがわかりました（図 2）。また、野生型マ

ウスの Dermo1 を発現する真皮層では別のホメオボックス遺伝子である Msx2 が発現することで EMM の骨分

化が抑制されている一方、NCCDlx5 マウスでは Dlx5 の強制発現によって真皮層での Wnt/カテニンシグナル

※8 や Bmp シグナル※9 等の骨分化誘導シグナルが増加して異所性骨が形成されることがわかりました（図 2）。

頭蓋冠形成初期段階である胎齢 11.5 日のマウス EMM において Dlx5 の強制発現により異所性の軟骨と骨の

形成誘導が開始されたことは、この時期の EMM がすでに異なる応答能を示す 2 つの細胞層に分化しているこ

とを強く示唆するものです。 

図 2．本研究により提唱された野生型マウス（a）と NCCDlx5 マウス（b）胎齢 11.5 日胚における EMM の発生と分化能 正常マウスの EMM

では胎齢 11.5 日までに Foxc1 を発現する髄膜層と Dermo1 を発現する真皮層に分化する。真皮層では骨形成抑制性にはたらく Msx2

（Msx2 (in)）により骨分化マーカーである Runx2 の発現が抑制される。NCCDlx5 マウスでは Dlx5 の強制発現により硬膜を形成する髄膜最

外層で PDGFシグナルが増加し、軟骨分化マーカーである Sox9 が誘導されることで異所性に軟骨が形成される。また真皮層では

Wnt/-カテニンや Bmp2 といった骨誘導シグナルの増加によって、骨形成誘導性にはたらく Msx2 （Msx2 (ac)）を介して Runx2 が誘導さ

れ、異所性に骨が形成される。 

図１．マウス胎齢 11.5 日胚の前頭断面図 将来

真皮や髄膜を形成する EMM はすでに頭頂部に

移動している。まだ眼球の直上にある SOM は遅

れて頭頂部に成長拡大し、骨を形成する。 
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【研究成果の意義】 

本研究では、これまであまり注目されてこなかった EMM に着目し、この細胞群が頭蓋冠形成初期に髄膜層

と真皮層に分化し、異なる応答能を獲得することを明らかにした画期的なものです。頭蓋冠の骨は SOM から形

成されますが、EMM から形成される髄膜との相互作用が極めて重要であることがわかっており、本研究結果よ

り今後 EMM における髄膜の形成メカニズムや骨を形成する SOM との相互作用の詳細が明らかになってくると

期待されます。また硬膜内に異所性に軟骨が形成される例はヒトの疾患や他の哺乳動物でも報告されていま

す。さらにヒトの頭蓋骨で稀に見られる縫合骨※10 が EMM 由来である可能性が指摘されており、本研究結果は

頭部における異所性の骨・軟骨の形成メカニズムの解明に貢献することも期待されます。 

 

【用語解説】 

※1 頭蓋冠縫合早期癒合症 

頭蓋冠の骨と骨の間にある縫合が早期に癒合することで頭蓋骨の発育が妨げられる疾患。2000-2500 出生に

1 例の割合で生じる。代表的な疾患としてアペール症候群、クルーゾン症候群などが知られる。 

※2 髄膜 

脳や脊髄を包む膜で、硬膜・クモ膜・軟膜の３つから成る。 

※3 ホメオボックス遺伝子 

ホメオドメインと呼ばれる約 60 アミノ酸残基で形成される DNA 結合部位を有する転写調節因子の総称。生物

の様々な器官の発生に深く関与する。 

※4 神経堤細胞 

神経管の背側部から生じる細胞で、脳となる神経管領域から生じる神経堤細胞は、頭蓋冠や顎顔面骨、脳神

経系の一部や筋膜など様々な組織を形成する。 

※5Foxc1 

フォークヘッドドメインと呼ばれる DNA 結合部位を有する転写調節因子の１つ。頭部形成においては、髄膜、頭

蓋冠や頭蓋底の骨の発生に関与する。 

※6Dermo1 

塩基性ヘリックスループヘリックス（bHLH）と呼ばれるモチーフにより DNA に結合する転写調節因子の１つ。真

皮形成の分子マーカーとして広く知られる。 

※7PDGFRシグナル 

血小板由来成長因子 Platelet-derived growth factor （PDGF）の受容体 PDGFrが関与するシグナル伝達経

路。胎生期には様々な器官の発生に関与する。 

※8Wnt/カテニンシグナル 

Wingless-Int (WNT)が細胞膜の受容体に結合し、-カテニンを介して細胞核内で標的遺伝子の転写活性化を

行う。様々な器官発生に関与する代表的なシグナル伝達経路の一つ。 

※9Bmp シグナル 
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Bone morphogenetic protein (骨形成タンパク質)が関与するシグナル伝達経路。Wnt/カテニンシグナルなど

と並び、骨形成のみならず様々な器官発生に関与する代表的なシグナル伝達経路の一つ。 

※10 縫合骨 

頭蓋骨の縫合線に沿って見られる不規則で孤立した骨。 

 

【論文情報】 

掲載誌： Scientific Reports 

論文タイトル： Dlx5‑augmentation in neural crest cells reveals early development and differentiation potential 

of mouse apical head mesenchyme 
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