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研究成果の概要（和文）： 
	 京都大学・先天異常標本解析センターに所蔵されるヒト胚子を用いて、これまで行われ
ていなかった三次元形態学的な観察を、新しいイメージング技術（ＥＦＩＣ）を用いて行
った。ＥＦＩＣ法のヒト胚子への応用にあたり、撮像プロトコールを完成させ、さらに実験動
物への応用も可能となった。得られた画像については三次元可視化および定量的な観察を行っ
た。また、データおよび画像については、Webによる公開を予定している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
	 Rapid advances in medical imaging are facilitating the clinical assessment of first 
trimester human embryos at increasingly earlier stages. To obtain data on early 
human development, we used episcopic fluorescence capture (EFIC) to acquire digital 
images of human embryos spanning the time of dynamic tissue remodeling and 
organogenesis (Carnegie stages 13 to 23). Using these imaging datasets, 3D 
reconstructions were generated for visualizing different anatomical structures and 
further morphometrical analyses. 
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１．研究開始当初の背景 
	 発生学研究において、ヒトのサンプルは概
して入手が困難であり、実験・観察は容易で
はない。京都大学の先天異常標本解析センタ

ーでは、１９６１年以来、ヒト初期胚を多数
収集しており、これを用いて研究を行ってき
た。当コレクションは、世界一のサンプル数
を誇り、また世界で唯一利用可能なヒトの初
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期胚のリソースとして、諸外国からも注目を
集めている。組織切片を用いたヒト胚子の２
次元的な解析は行われてきたが、３次元解析
については、その技術的な問題から、ほとん
ど行われていなかった。 
	 代表者らはこのコレクションを用いて、組
織切片からの３次元立体構築によるヒトの
初期発生のメカニズムの解析を行ってきた
（Yamada et al., Anat. Rec. (Hoboken) 290: 
259-267, 2007）。しかし、この方法は、多大
の労力と時間が必要であり、またかなりの熟
練を必要とした。 
	 ＥＦＩＣは、Weninger ら(2002)、Lo ら
(2004)により開発が進められている新しい３
次元イメージング技術である。基本画像は蛍
光イメージングであり、マイクロトームで胚
を切断する際に表れる断面内の蛍光像を、ス
ライスしつつ連続撮影することで３次元的
にデータを蓄積する。その断面像は、従来の
組織切片画像とほぼ同様の像となる。このマ
イクロトームは自動的に標本をスライスす
る装置であり、標本台が自動滑走し標本を切
断後に撮影ポジションに戻るが、その位置が
撮像ごとに全く同じであるため、画像データ
の軸が保持され、撮影後の軸合わせが不要で
あるところが大きな利点である。画像データ
は標本の内部情報を含む完全な３次元デー
タであり、高解像度の３次元再構築画像およ
び任意方向の断面像を得ることが可能とな
る。この新しい方法により、３次元データを
デジタル再構成することで、従来の組織切片
では不可能な任意方向断面での観察が可能
になると考え、研究を提案した。 
 
２．研究の目的 
	 新しいイメージング技術ＥＦＩＣについ
ては、安定して動作する機器・標本作製プロ
トコールが完成していないため、まずマウ
スを用いて技術の開発行い、さらにそれを
用いてヒト胚子の撮像に応用し、ヒト初期発
生の三次元的形態形成メカニズムの解明に
寄与することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ＥＦＩＣ法における安定した撮像プロ
トコールの開発：マウスサンプルを用いて
行う。 
（２）ヒト胚子における撮像：マウスサンプ
ルで得られた標準プロトコールを参考に、
ヒト胚子のＥＦＩＣ撮像を開始する。 
（３）ヒト胚子画像の三次元解析：高解像度
であるので、撮像した画像の解析は全身で
可能であるが、胚子期に特に形態変化の著
しい心血管系、脳神経系を優先して解析す
る。 
（４）ヒト胚子画像データベースの作成に向
けて：得られた画像をデータベース化する

準備段階として、テンプレート作成を行う。 
	 
４．研究成果	 
（１）ＥＦＩＣ法における安定した撮像プロ
トコールを完成させ、ヒト胚子だけでなく、
マウス、ニワトリなどの実験動物への応用に
道を開いた。 
 

メダカを用いた撮像。上左：矢状断面、上右：
横断面、下：冠状断。Bar=500µm 
 
 
（２）ヒト胚子においてカーネギー発生段階
１３〜２３の胚子数例ずつについて撮像を
行い、極めて高解像度の三次元データを得た。 
 

左：ＥＦＩＣ法におけるヒト胚子画像 
右：ＭＲＩの技術を用いたＭＲ 
顕微鏡による画像 
 
 
（３）得られた画像について、画像解析を行
った。肝臓、脳神経管、脳室を選択しての発
生段階の定量、可視化を行い、詳細な観察に
耐えうる画質であることが分かった。 
 

 
カーネギー発生段階１７〜２３の脳室の三
次元再構成像 

 

 
Fig. 8. (A) Representative 3D images of cerebral ventricles between Carnegie stage 16 and 
stage 23. (B) 3D image illustrating the conservation of anatomic landmarks. 
 
5.4 Avizo (http://www.vsg3d.com/avizo/overview) 
 
 Avizo® software is a powerful, multifaceted tool for visualizing, manipulating, and 
understanding scientific and industrial data. Wherever 3D data sets need to be processed, in 
materials science, geosciences, environmental or engineering applications, Avizo offers 



 

 

まず数体についての脳室体積データを数値
化し、発生段階による比較を行った。その結
果、指数関数的に体積が増えることが明らか
となった。 

 
脳室容積の各発生段階における変化。 
 
（４）データベース作成に向けて、テンプレ
ート作成作業を行った。さらに、一部のデー
タについてはデータベース化を開始した。デ
ータはWebで公開される予定である。 

 
内部でのみ利用可能なデータベース画面 
 

 
 
インターネット上で公開しているデータベ
ース表紙ページ 
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