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研究成果の概要（和文）：ヒト胎生期の上下肢および体幹のパーツの長さを用いた非調和比によ

り、形態発生バランスを定量的に記述することができ、形態発生異常を客観的に評価すること

ができた。また、メビウス変換に関連する非調和比を拡張した三重比を手足の骨格構造に適用

することにより、霊長類を樹上性、半樹上性および地上性に分類することができた。したがっ

て、メビウス変換は手足の骨格構造と機能とを結びつける関数として応用できる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：The growth balance of the upper and lower limbs, and the trunk, 
was represented by the developmental change in the cross-ratio. We introduced the 
triple-ratio, which is constant by the Möbius transformation and can deal with four 
consecutive structures, such as the metacarpal bone and proximal, middle, distal 
phalanges. The difference of the triple-ratios of the fingers among the primates corresponds 
to the difference of their behavior, such as arboreal, semi-arboreal, or terrestrial. The cross- 
and triple-ratios may be applicable for the assessments of the growth balance, and Möbius 
transformation may be used as a function that represents the relationship between the 
skeletal structure of the hand and its mechanics. 
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１．研究開始当初の背景 
 成人病胎児期起原説は、胎生期の発育が生
後の生活習慣病に関連していることを強く
示唆している。一方、生後の臓器機能と胎生
期の臓器発生との関係、および発生における
各臓器の相互作用は明らかになりつつあり、
胎生期の調和的臓器発生は生後の生体機能

や生活習慣病などの臓器疾患の素因を形成
に重要な要素であると考えられるようにな
ってきた。臓器の調和的な形態発生の検討に
は、各臓器の重量や体積だけではなく、形を
定量的にあらわす指標が必要である。特に、
臓器の形態に大きな変化が生じている器官
形成期の胚子の形態変化を定量化するには、
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形を比較するための数学的方法の導入が必
要である。 
 形の変換には様々な方法があり、そのうち
メビウス変換は、平面で交わる 2 曲線の角度
を保つ等角写像の一つである。非調和比はメ
ビウス変換にとって基本的な量であり、メビ
ウス変換によって不変である。また、非調和
比が不変であれば、二つの図形はメビウス変
換により変換可能である。非調和比は、生体
では上腕長・前腕長・手長など３つの連続し
た構造物の計測値から求めることができ、胚
子の形態変化や各部位の大きさのバラン
ス・空間的位置関係の変化に関し、メビウス
変換を用いて記述可能かどうかを知る手が
かりの一つとなる。これまでにヒトの形態形
成 の 記 述に 非 調和 比を 用 いた 研 究は
Petukhov らによるものだけであり、四肢や
体幹の非調和比は胎児期から成人まで不変
であると報告されていたが、我々の予備的な
研究は、胎生期において体幹および上下肢の
非調和比は大きく変化するが、適当な関数を
用いるとその経時的変化を近似できる可能
性を示していた。 
 この結果は、形態学的成長と非調和比との
関係について、次の 2 つの可能性を示唆して
いた。 
（１）胎生期の複雑な形態成長は、非調和比
の変化を調べることによって数学的に解析
可能となる。また、非調和比の変化を立体的
な遺伝子発現地図と対応させることにより、
複雑な形態成長を遺伝子発現パターンから
予測できる可能性がある。 
（２）上肢の非調和比の経時的変化は、上肢
の運動機能の発達に関連していると考えら
れる。 
 そこで、本研究において、非調和比を胎生
期の骨格・筋の構造や臓器形態の経時的変化
の解析に適用することを試みた。 
 
２．研究の目的 
（１）非調和比を用いてヒトおよびマウス形
態発生を記述する。 
①胚子および胎児の骨格・筋・臓器の形態計
測を行い、非調和比の経時的推移を求める。 
②非調和比の変化のパターンを形態変化と
対応させ、その変動パターンの数理的解析を
行う。 
 
（２）非調和比の生成機構の解明および非調
和比による力学的モデルの構築を行う。 
①マウス胎児を用いて、肢芽の発生に関連す
る線維芽細胞増殖因子（FGF）などの濃度勾
配の 3 次元的情報を取得する。また、これら
の物質の発現領域について非調和比を経時
的に求め、肢芽形態の非調和比と比較するこ
とによって、形態形成制御機構に関し、数学
的に解析する。 

②肝臓・膵臓・肺・消化管の発生についても
生理活性物質の分布の非調和比を求め、これ
らの臓器の空間的配置について数学的に検
討する。 
 
（３）非調和比と運動機能との関連を検討す
る。 
（１）—①で得られた計測値を用いて上下肢
の動作解析を行い、非調和比と運動機能の関
連について検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）非調和比を用いたヒトおよびマウス形
態発生の記述 
①骨格および臓器の形態計測 
ⅰ)ヒト胚および胎児の標本、ヒト成人におい
て、上肢、下肢および体幹のパーツの長さを
ノギスあるいはマルチン式人体測定器によ
り計測した。また、ヒト胎児の胸部および腹
部臓器、脳の重量およびサイズを計測した。 
ⅱ)3テスラの MRIによりヒト胚子および胎児
を撮影し、臓器の立体像を得た。また、ヒト
胚子の骨・軟骨染色標本から骨格の形態計測
値を得た。 
ⅲ)マイクロ CT により胎生 12.5 日から成獣
まで骨格の立体再構築像を得た。またオスミ
ウム酸や重クロム酸カリウムによりマウス
胚を染色し、マイクロ CTによる臓器の描出
を試みた。 
②形態形成における非調和比の変動パター
ンの解析 
 ヒトおよびマウス胚の上下肢および体幹
の長さより非調和比を計算し、経時的な非調
和比の変化について近似曲線を作成した。ま
た、上肢において手長、前腕長あるいは上腕
長の比率の変化と上肢の非調和比の変化を
比較した。上肢帯、下肢、下肢帯および体幹
においても同様に 3つのパーツの長さの比率
と非調和比を計算し、その関係性を調べた。 
また、顔面の高さに関する非調和比を正常胎
児および無脳児の間で比較した。 
③ヒトおよびマウスにおける下顎骨の発生
学的形態変化の定量的解析 
ⅰ)ヒト胎児下顎骨の骨染色標本の側面像に
おいて 8つのランドマークを設定し、経時的
な下顎骨形態変化を Thin plate spline (TPS) 
およびプロクラステス解析により検討した。
また、胎生 14.5日から成獣までのマウスの
下顎骨をマイクロ CTで撮影し、発生におけ
る下顎骨の形態変化を同様に解析した。 
ⅱ)下顎骨の形態異常を呈する Ror2ノックア
ウトマウス胎児と正常マウス胎児の下顎骨
形態の差異を TPSおよびプロクラステス解析、
さらには相対ゆがみ解析により比較した。 
 
（２）FGF8の立体的分布の解析 
 アルカリフォスファターゼあるいは金コ



ロイド標識抗体を用いて、肢芽や中枢神経系
の発生に重要な役割を有する FGF8の全胚免
疫染色を行い、立体的な発現分布を実体顕微
鏡およびマイクロ CTにより観察した。 
 
（３）非調和比と運動機能との関連の検討 
様々な動物種の上下肢の骨の長さを測定し、
前肢および後肢の非調和比を求めた。また、
前後肢の機能と骨格構造の差異を多様な動
物種間で比較するため、中手骨から末節骨ま
での 4つの骨の長さを同時に扱えるよう非調
和比を拡張し、三重比なるものを導き出した。
さらに、三重比を用いて樹上性、半樹上性お
よび地上性の霊長類の手足の構造を比較し、
手足の機能と骨格構造との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）約 30体のヒト胎児の MRI撮影を行い、
画像のデータベースを作成し、肝臓、肺、腎
臓の体積を計測して成長曲線を得ることが
できた。また、胎児撮影専用の MRIプローブ
を作成し、膵臓など検出が困難である胎児臓
器の描出が可能となった。 
 
（２）重クロム酸カリウムにより、胎生 14.5
日のマウス胎児の臓器をマイクロ CT により
描出した。重クロム酸カリウムによる染色は、
四酸化オスミウムよりコントラストは低い
が、毒性がより低いことに加え、胎児の収縮
も軽度であるため、形態形成の定量的な解析
に適していると考えられる。 
 
（３）生体工学的なランドマークを用いたヒ
ト上肢の非調和比は胎児期に一定であるが、
成人の非調和比に比較して有意に小さいこ
とが明らかとなった。また、下肢や体幹の非
調和比は胎児と成人で大きく異なることが
明らかとなった。これらの結果は、生後の上
肢や下肢の機能に関連した骨格構造の変化
を非調和比の差異により記述できる可能性
を示している。また、下肢および体幹の非調
和比は胎生期においても変化し、等角成長を
示さないが、非調和比を用いると３つの連続
した部位の成長のバランスが単純な直線あ
るいは曲線で近似でき、形態発生バランスの
評価指標として非調和比を使用できる可能
性が示唆された。事実、無脳児では、頭頂点、
鼻根点、鼻下点および上唇点をランドマーク
した顔面の非調和比が正常胎児より極端に
低値となっていた。 
 
（４）胎生期の下顎骨の形態変化について
TPS およびプロクラステス解析を用いて定量
的に解析したところ、胎生 14.5日から生後 3
日にかけて形態変化量が急速に少なくなる
ことが定量的に示された。この結果は、正常
発生における形態変化の大きさを TPSおよび

プロクラステス解析により定量化すること
が可能であることを示している。また、縫合
固定により下顎に形態異常を生じたマウス
胎児と対照群の胎児下顎を相対ゆがみ解析
により分類することができた。さらに、胎生
18.5 日に下顎の形態異常を呈する Ror2 ノッ
クアウトマウスについて、下顎形態のプロク
ラステス解析および相対ゆがみ解析を行っ
たところ、形態異常を定量的かつ鋭敏に検出
できた。したがって、TPS、プロクラステス
および相対ゆがみ解析により胎生期におけ
る下顎の形態発生異常の客観的評価が可能
と考えられた。 
 
（５）肢芽の形成や中脳および小脳の発生に
重要な成長因子である FGF8は、アルカリフ
ォスファターゼ標識抗体を用いた全胚免疫
染色により肢芽先端や中脳後脳境界（MHB）
に強く発現していた。金コロイド標識抗体を
用いて染色し、マイクロ CTで観察したとこ
ろ、MHBおよび視床下部における FGF8の発現
が立体的に観察された。一方、肢芽先端の
FGF8発現領域は非常に狭いため、解像度が 6
μmまでのマイクロCTでは描出が困難であっ
た。今後は FGF8や Wnt1など MHBの確立とそ
の後の脳の発生に関与する液性因子の立体
的濃度勾配についての非調和比と、Otx2, 
Gbx2などの転写因子の発現を比較して、中脳
および後脳の形態形成とメビウス写像との
関連を探っていく予定である。 
 
（６）霊長類の示指から小指の 4本の指にお
いて、基節骨から末節骨、あるいは中手骨か
ら中節骨の３つの連続した骨の非調和比の
クラスター分析を行ったところ、樹上性、半
樹上性あるいは地上性のグループに大まか
に分類することができた。さらに、中手骨か
ら末節骨までの 4つの骨の長さを同時に用い
て解析するために非調和比を拡張し、三重比
と名付けた。三重比は非調和比と同様にメビ
ウス変換により不変な量である。 
 霊長類の手足の骨格構造に関し、示指から
小指までの三重比を用いて解析したところ、
樹上性、半樹上性および地上性のグループ間
に有意差が認められ、クラスター分析により
各グループの霊長類がほぼ生態別に分類さ
れた。 
 これらの結果、三重比は手足の機能と骨格
構造との関連をあらわす量になり得ると考
えられ、メビウス変換は様々な把握機能に適
した構造の解析に応用可能と考えられた。今
後はぶらさがりや精密把握など特徴的な機
能を有する構造と、三重比およびメビウス変
換との関連について、力学的計算など工学的
手法を取り入れながら解析を進め、ロボット
ハンドや福祉装具の開発への応用を試みる
予定である。 
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