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研究成果の概要（和文）：ヒト器官形成期（胚子期）に発生する先天異常の解明のために、京都

大学大学院医学研究科附属先天異常標本解析センターが保持しているヒト胚子の MR 画像約
1200例 を出発材料として、コンピュータを用いた立体再構成、外表、内部諸器官の形態観察
を行い、主要器官発生の定量可視化、胚子の個体差の検討を行った。得られた知見は、胎児成

長の基準作成、先天異常例の抽出に寄与し、胎児診断の確立に有用である。 
 
研究成果の概要（英文）： Insights into the dynamic and complex processes during 
organogenesis will require accurate morphologic data with dynamic modeling of embryonic 
structures. Especially, 3D reconstructions are necessary to elucidate the complex anatomic 
remodeling that occurs during these early embryonic stages. In this aspects, 
morphogenesis during early human embryonic periods, has been precisely analysed using 
the MR image data. Those embryo and materials derived from the “Kyoto Collection” which 
is the the largest collection of human embryo specimens in the world, stored at the 
Congenital Anomaly Research Center. The obtained data will contribute to a better 
understanding of morphogenesis of human embryo, and serve as a useful reference for fetal 
medicine and prenatal diagnosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 ヒト胚子の発生研究は、先天異常学の基礎と
なる重要な分野で、ヒト胚子の収集、組織形態

学的観察を基礎に 1 世紀以上におよぶ歴史を
持つ。しかしながら、 新生児の約３％とされる生
まれつきの障害（先天異常）のうち病理解明され
たものはいまだに一部にすぎない。京都大学大
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学院医学研究科附属先天異常標本解析センタ
ー(代表;共同研究者 山田)には約 4.4 万例のヒ
ト胚子標本が所蔵され，京都コレクションと呼ば
れている。同センターでは、筑波大学大学院 
数理物質科学研究科（巨瀬研究室）などとの共
同で外表正常 1200 体を MR 顕微鏡で撮像し、
各発生段階の胚の MR 画像を蓄積している(ヒト
胚の形態発生に関する三次元データベー
ス;JST「バイオインフォマテイクス推進事業」
(2005-11)(代表：塩田)。 
 
２．研究の目的 
 
ヒト器官形成期の正常発生を解析し先天異常の
原因に新たな知見を加えるために、京都大学が
保持している器官形成期のヒト胚子由来 MR 画
像を用いて胚子の外表、内部諸器官の形態観
察を行い、胚子の主要器官発生の定量可視化、
個体差の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 
“京都コレクション”に属するヒト胚子の
MR 画像を出発材料として、主要器官につい
てコンピュータ上で再構成を行い、発生段階
の定量化、可視化を行う。各発生段階の正常
形態、計測標準値を確立するとともに、異常
個体を抽出できるパラメーターの設定を行
い異常個体の抽出を試みる。対象とする器官
は脳神経、感覚器、消化器などである。（下
図参照） 

 

４．研究成果 
 
(1)ヒト胚子期の胃の形態形成と３次元的な動き 
 

教科書には、胃の動きは”下降”、”頭尾軸に対
する回転”、”背腹軸に対する回転”と３つの動き
にわけて説明されていることが多い。しかしなが
ら実際の動きは立体空間的でありそう単純では
ない。本研究では、377 例の胚子 MR 画像を用
いて、Carnegie stage (CS)16-23 の胃の形態形
成と動きを検討した。胃の形態は stage ごとに特
徴的な形態を示した。胃角、胃底部の隆起は
CS18にみられた。胃角はCS18-20では90度程
度であったが、それ以降鋭角となった。噴門、幽
門はCS20 ころに分化がみられた。胃は stageが
進むにつれてゆがみを生じた。このゆがみと
differential growth により胃は左側、尾側に移動
するように見えるようである。胃の各解剖学的位
置を追跡することにより胃の３次元的な動きを可
視化できた。大弯(M)の動き, は噴門(C)、幽門
(P)の動きと大きく異なった。C、P は CS16-23 の
間正中矢状面上にほぼ存在していた。M は尾
側、左側にCS22 まで大きく移動をした。CPはこ
れまで言われているように背腹軸を中心に回転
することはなく左右軸を中心に回転した。胃の最
大平面 CPM はおもに頭尾軸を中心に回転をし
た。本研究で得られて知見は、近い将来、出生
前診断での応用が期待される。(論文１) 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 軟骨最表層の構造（ラット実験モデル） 
 
はじめに：関節軟骨は一般的に細胞の形態、基
質の含有により表層、中層、深層の三層に分類
される。しかし、関節の潤滑な動きに重要な役割
を担うであろう最表層と呼ばれる層が、表層より
更に関節面側に存在することは、あまり注目され
ていない。最表層に関するこれまでの報告では、
光学顕微鏡、透過型電子顕微鏡、走査型顕微
鏡のいずれかが用いられてきたが、得られた最
表層の像は手法により様々で一定化していない。
そこで本研究では、光学顕微鏡、透過型電子顕
微鏡及び走査型電子顕微鏡を用い、組織学的、
免疫組織学的手法を組み合わせた最表層各層
の構造・構成成分の比較を行なった。 
手法：ブタの膝関節軟骨を用いて、組織化学染
色及びⅠ型、Ⅱ型、Ⅲ型コラーゲンに対する免
疫染色を行い、光学顕微鏡、及び透過型、走査
型電子顕微鏡による観察を行った。 
結果：光学顕微鏡観察により、関節軟骨の最表
層はプロテオグリカンに乏しく、方向性をもった
コラーゲン性の層を含んでいることが明らかとな
った。また、透過型、走査型、及び免疫電子顕
微鏡による観察から、最表層は三層構造に分け
られた。最表面から第一層、次いで第二層が存



在した。第一層は透過型電子顕微鏡では電子
密度の高い層として観察でき、無定形物質から
なる層であった。第二層は透過型電子顕微鏡で
のみ、低電子密度層として確認された。これらの
層にはⅠ型、Ⅱ型、Ⅲ型いずれのコラーゲンも
含まれていなかった。一方、第三層は透過型電
子顕微鏡では識別できないが、線維の密度や
走行から走査型顕微鏡で下層と区別して観察さ
れた。この第三層はⅠ型、Ⅱ型、Ⅲ型コラーゲン
により構成されていた。第三層の下層は、Ⅱ型コ
ラーゲンから構成されるコラーゲン線維と紡錘形
の軟骨細胞からなる、いわゆる表層であった。表
層にはⅠ型、Ⅲ型コラーゲンはほとんど分布し
ていなかった。 
考察：最表層を構成する三層の中でも、より表面
に存在する第一層と第二層では、コラーゲンや
プロテオグリカンなどの軟骨構成成分が認めら
れず、第三層はⅠ型、Ⅱ型、Ⅲ型コラーゲンに
より構成される事が示された。これらのことから、
第一層、二層は第三層以下の軟骨構造とは異
なる構成帯であり、第三層は軟骨構成成分であ
るⅡ型コラーゲンを含むとともに、この層に特異
なⅠ型、Ⅲ型のコラーゲンサブタイプを含み、独
立した構造体を構成していることが示された。 
（論文２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）ヒト胚子期における側脳室脈絡叢の形態 
 
脈絡叢は脊髄液を産生する組織であり、脳神経
の発達や血液脳関門において重要な役割を果
たしている。本研究では、ヒト胚子期の側脳室脈
絡叢の形態学的特徴の変化を発生段階の指標
であるカーネギー発生段階（CS）ごとに MR 画像
および組織切片を用いて解析し、発生過程を定
量化した。MR顕微鏡で撮像された 1204 体の胚
子MR画像の中で、外表形態及び脳、脊髄に明
らかな異常が見られない胚子のうち CS19-23 の
合計 49 個体を用いて、脈絡叢の三次元立体像
を作成し、解析を行った。CS18-23 に該当する
合計 41 体の胚子組織切片を用いて、脈絡叢の
発生過程を組織学的に観察した。さらに CS21
の胚子組織切片を立体化することで、組織情報
を三次元立体像に当てはめ、MR 画像から作成
した脈絡叢立体像と比較、検討した。脈絡叢を
CS ごとに三次元立体化することで、その形態形
成や表面の形状に特徴的な変化がみられた。
CS20 ではなだらかな表面であったが、CS21、22
では多くの不規則な凹凸が観察された。しかし

CS23 ではそれらは観察されず、代わりに 3 カ所
の大きな隆起が観察された。これは CS21、22 か
ら Lobulation が盛んになり、CS23 では水腫様に
膨張し、Lobulation が少なくなるという組織観察
での所見と合致している。CS23 で観察された 3
カ所の大きな隆起は、胎児期にみられる毛細血
管構造に合致していると考えられた。脈絡叢体
積は CS19 で 0.282±0.141mm3 から CS23 で
16.8±8.77 mm3 と約 60 倍に急速に増加した。
同時期の側脳室に対する側脳室脈絡叢の割合
は4.84±2.52%から21.5±4.13%と側脳室脈絡叢
は側脳室に対して、より急速に増大していた。組
織学的な観察では CS21 では低分化な領域（前
方、正中側）と高分化な領域（後方、外側）が観
察された。低分化な領域では造血や血管生成
が盛んに行なわれており、上皮は偽重層したま
まであった。高分化な領域では Lobulation が進
み、間質には血管が既に完成しており、上皮は
単層で細胞質にはグリコーゲンだと考えられる
空胞を有していた。これらの観察結果から、側脳
室脈絡叢は paraphysis に対して近位の部分で
主に増殖し、分化したのち、遠位部分に押し出
されていくのではないかと考えられた。組織学的
に低分化な領域は前方、正中側に存在するな
だらかな表面の領域に合致し、高分化な領域は
不規則な凹凸や、大きな隆起のある領域に合致
した。上記の形態計測学的な解析と組織学的な
観察結果をまとめることによって、従来提唱され
ていた側脳室脈絡叢の発生段階を、より細かな
CSに応じて細分化した。本研究で得られた結果
は、胚子期の脈絡叢の発生を精確に定量化し、
胚子期の脈絡叢の発生を評価する基準値にな
る可能性を示した。今後、個体数を増やしさらに
精確性を増すことで、胎児早期診断の発展に貢
献することが期待される。（論文３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）ヒト胎児の肝臓形態形成 
 
肝臓は腹腔内最大の器官で、胎児期において
すでに代謝、造血機能を有し正常発生に重要
な役割を果たすこと、特有の血行動態を有する
ことから胎児の発育の評価への使用が試みられ
ている。現在の胎児肝臓についての知見は、エ
コーと病理解剖によるものが主で、MRI を用いた
正確な立体像や、それを用いた定量的な解析
は行われていない。われわれは、妊娠中期（16



~28 週）の胎児２１例 （体重 80800g）を対象に
肝臓の形態形成の過程を、MR 画像を用いて三
次元的に解析し、その特徴を明らかにした。また、
カーネギーステージ 23 の胚子肝臓(妊娠 9-10
週相当)と比較検討した。胎児期の肝臓は体重
の増加に伴って横径・縦径・厚みすべてが大きく
なる。胎児期の肝臓は縦径に比べ、横径、厚み
の増加が顕著である。体幹部の成長に伴って肝
臓も同じ比率で成長する。分葉の割合はほぼ一
定である。今回の研究で得られた肝臓の三次元
における形態学的および形態計測学的データ
は、将来的には妊娠中期~後期の胎児診断に
おける重要な基礎的データとなると考えられる。
（論文４） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）ヒト胚子脳胞の形態計測 
 
本研究では、ヒト胚子期の脳神経管及び脳室の
形態学的特徴の変化を発生段階の指標である
カーネギー発生段階（CS）ごとに形態計測学的
に解析し、発生過程を定量化した。MR 顕微鏡
で撮像された 1204 体の胚子 MR 画像の中で、
外表形態及び脳、脊髄に明らかな異常が見られ
ない胚子合計177個体を用いて、脳神経管の平
面画像と脳室の平面・立体像を作成し、解析を
行った。脳神経管は、マクロ形態を用いて前脳、
中脳、菱脳に区分し脳胞長を計測した。脳胞背
側長、腹側長はCS18 からCS23 の間は増加し、
背側の方が増加量が 4.2 倍大きかった。前脳、
中脳、菱脳に区分し比較すると、背側、腹側とも
前脳の増加量が最も大きく背側は腹側の 3倍以
上であった。これらの結果は、胚子期の脳胞発
生の特徴である終脳の急速な増大を反映してい
ると考えられた。本研究で得られた結果は、胚子
期の脳神経管の発生を精確に定量化し、胚子
期の脳神経管の発生を評価する基準値になる
可能性を示した。今後、個体数を増やしさらに
精確性を増すことで、胎児早期診断の発展に貢
献することが期待される。（論文５） 
 
 
 
 
 
 
 

（６）外耳の動きを differential growth で説明する 
 
『ヒト胚子期に外耳は顔の側方を頭側に大きく移
動する』と、多くの発生学の教科書に記載されて
いる。 この動きは”移動 (migration)”ではなく ”
分化・成長 (differential growth)” で説明できる
ことを、われわれ は、MRI データを用いて、個
体の中心に基準点をおき、位置変化の絶対値
を検討することで明らかにした。 実際の観察で
は、目や口といった顔の表面にある解剖学的基
準をもとに相対的な動きとしてとらえため、外耳
は移動してみえるのである。（論文６） 
 
 
 
 
 
（７）ヒト胚子期の肝臓の形態形成 
 
胚子期において肝臓は腹腔内最大の実質器官
であり、造血・代謝を担い、胚子や胎児の成長
に大きく影響を与えている。しかし胚子の肝臓の
発生、特に形態の変化に関しては現在ほとんど
知られていない。そこでMR顕微鏡によって撮像
された約1200例の胚子MR画像のうちCarnegie 
Stage(CS)14ー23 の 67例を用いて、胚子期の肝
臓の形態学的解析、形態計測学的解析、及び
肝内血管系の解析を行った。形態学的解析で
は胚子における肝臓及び周辺器官である心臓・
肺・胃・後腹膜器官の立体画像を作成し、肝臓
の形態学的変化を観察した。その結果、肝臓は
CS と連動して周辺器官による陥凹や平面の形
成、およびその消失という特徴的な形態変化を
起こしていることが明らかになった。肝臓は頭側
では心臓と接してり、CS17・18 において心陥凹
を形成する。心陥凹はCS20で消失し、CS22・23
では横隔膜により隆起が形成される。背側では
胃と接しており、CS15 から胃陥凹を形成してい
る。胃陥凹は胃の発達に伴って胃全体を覆うよ
うに変化する一方、十二指腸球部によりCS19 か
ら平面を形成する。背側右方では CS20 以降副
腎陥凹が形成される。また腹側では CS17・18 に
臍陥凹が形成されるが、CS20 には消失する。一
方で肺、左側副腎、後腎、生殖腺は肝臓に隣接
しているが、形態学的な影響は明らかでない。こ
れらの結果から、各CS における肝臓の形態とそ
の変化を詳細に知ることができ、また肝臓は心
臓・横隔膜・胃・右副腎の形態を反映しているこ
とがわかった。これは肝臓を観察することで肝臓
だけでなく周辺器官の形成不全や形態異常を
発見できることを意味する。形態計測学的解析
では計測した肝臓の容積・断面積・3 次元的分
布、及び胚子の体積・腹部断面積・Trunk 
Height(TH)の全てにおいて、CS が進むとともに
値が増加した。また、各CSにおける肝臓の縦径
に対する横径及び厚みの比を計算すると CS14
から17では値が増加、CS17から19では減少す



る傾向がみられた。肝臓の縦径に対する TH の
比はCS14から17 においてはほぼ一定であるが、
CS17 から 19 において急激に増加し、しかし
CS20 から 23 では再び変化が小さくなる。これは
肝臓はCS17 までは主に横断面における平面状
の発生が進むに対して、CS18 からは頭尾方向
への発生が顕著である事を意味する。これらの
結果から、肝臓の発生における計測基準を設け、
より明確に肝臓の発生の様子を表すことができ
たと考えられる。肝内血管系の解析では、各 CS
における主要な肝内血管の形成状態とその位
置関係を観察した。CS17 以降では約 70%の胚
子において左・中・右肝静脈が見られ、血管形
成においてもCSとの相関が見られた。本論文で
は胚子期における肝臓の発生及び周辺器官と
の関係を詳細に表すことができたといえる。将来
的には妊娠初期の胎児診断における重要な基
礎的データとなると考えられる。（論文７） 
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