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研究成果の概要（和文）：顔面骨格の正常発達過程は、顔面先天異常疾患の病態解明に必要不可欠ですが、まだ
わかっていません。本研究の目的は、胎児期におけるヒト顔面骨格の3次元的な形態変化を定量的に評価し、正
常発育様式の全容を解明することです。
近年、CTやMRIなど撮像機器の発達により、国内外を問わず極めて貴重なヒト胎児標本を多数利用した正確な形
態解析が可能となってきました。そして、それらの画像データを元に定量解析することで、時間軸に沿った標準
成長モデル(4次元モデル)を作成し、咀嚼筋の発達との関連性を解明しました。更に数理統計解析を応用するこ
とでこれらの形態変化を明示しました。

研究成果の概要（英文）：The normal development process of the facial skeleton is indispensable for 
elucidating the pathophysiology of facial congenital anomalies, but it is not yet known. The purpose
 of this study is to quantify the three-dimensional morphological changes of the human facial 
skeleton during the fetal period and to elucidate the normal developmental patterns.
Recentry, the development of imaging equipment such as CT and MRI has made it possible to perform 
accurate morphological analysis using a large number of extremely valuable human fetal specimens. 
Then, by quantitative analysis based on those image data, we created a standard growth model along 
the time axis and clarified the relationship with the development of the masticatory muscles. These 
morphological changes were demonstrated, and the pathophysiology of the fetal akinesia deformation 
sequence was shown.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト胎児期における顔面骨格の成長発育の解明は先天異常疾患の病態生理解明、胎児超音波診断などにおいても
必要不可欠でありその重要性は認知されてきました。しかし、ヒト胚子、胎児標本は非常に貴重であるため、国
内、国外ともに研究報告は限られているのが現状です。特に顔面骨格については形態が複雑であるため、その3
次元解析の報告は更に限られます。今回の研究成果は、今後の顔面形態の発生研究において新しい方法を提供す
るだけでなく、その解析結果自体も様々な研究の基礎になり得るため、学術的意義は高いと考えています。

※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 
 
CT や MRI など撮像機器の発達により、ヒト胎児標本を多数利用した正確な形態解析が可能と
なってました。しかし、顔面骨格の正常発達過程は、顔面先天異常疾患の病態解明に必要不可欠
であるが、その全容はわかっていませんでした。 
 
 
２．研究の目的 
 
高精細な各種画像データ (7Tesla MRI、3Tesla MRI、μCTまたは CT) を元にヒト胎児顔面骨
格の 3 次元的な形態変化を定量解析し、時間軸に沿って 4 次元モデルを作成すること、および
脳や咀嚼筋など隣接器官と顔面骨格の成長に関係性がどの程度認められるのかを数理統計的に
検証することです。 
 
 
３．研究の方法 
 
ヒト胚子、胎児標本を京都大学に設置されている 7Tesla MRI、3Tesla MRI、μCT または CT な
どで撮像する。標本の大きさによって撮像機器を選別して最適な方法を用いる。下顎骨を含む顔
面骨格上に、成長中も相同なランドマークを設定し、画像解析ソフト Checkpoint を用いてその
座標値を取得する。この作業は撮像と平行して行う。その座標値データを元に統計解析ソフト
Matlab を用いて定量解析する。この解析は座標データ取得完了後速やかに行う。 
平均形状に最も近いサンプルの 3次元モデルを元に、3次元立体化ソフト Amira を用いて作成す
る。３次元モデルを Morphing させることで、顔面骨格の 4 次元モデルを作成する。咀嚼筋の筋
力はその断面積で表すことができ、画像解析ソフト Horos を用いて計測する。これらの結果と顔
面骨格成長の関係性を統計解析ソフ ト R で検証することで、外的因子の影響を明らかにする。
さらに Matlab でこの関係性を可視化し、具体的に示す。 
 
 
４．研究成果 
 
これまで撮像したヒト胚子、胎児標本の画像データを用いて時間軸に沿った標準成長モデル(4
次元モデル)を作成し、咀嚼筋の発達との関 連性を定量解析した。 

また、長いもので 50 年近く保存されてきたヒト胎児標本は、開口状態がそれぞれ異なる。上下
顎の関係性についてもこれまで様々な文献で述べられてきたが、定量的な評価はできていなか
った。そのため、上下顎の関係性もコンピューター上で統一化する方法を考案した。コンピュー
ター上では下顎骨の関節突起を中心に下顎骨を任意の角度回転させることができるため、最適
な状態を割り出して、全ての標本をその状態に統一した上で解析を行った。 
それにより、胎児期初期には下顎骨が前突している状態であることがわかり、そこから上下顎の
関係性が新生児様になることがわかった。また同時期には中顔面の前方への成長も著しく生じ
ることが示され、これは先行研究にて中顔面や鼻中隔が急激に成長すると示したものと一致し
ていた。 
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また、数理統計解析を応用することで咀嚼筋と顔面骨格成長との関連性を調べた。咀嚼筋は成長
とともに増大するためこのサイズ変化を取り除く手法を用いてインデックス化し、その数値と
顔面骨格の形態変化を部分最小二乗法を用いて解析を行った。解析対象としたのは側頭筋と咬
筋であったが、側頭筋には有意な相関性は認めなかった。一方、咬筋は頬骨や下顎骨の下顎枝と
の強い相関を認め、これらの骨格の外側への形態変化と関連していることが示された。このこと
から胎児期の咀嚼運動障害により、頬骨低形成や下顎骨低形成を示す Fetal akinesia 
deformation sequence の病態が示された。 
 

 
これらの成果は英文科学雑誌の Scientific Reports に報告した(Katsube, M., et al. "A 3d 
Analysis of Growth Trajectory and Integration During Early Human Prenatal Facial 
Growth." Sci Rep 11, no. 1 (Mar 25 2021))。 
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