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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、全胎児期を通した標
準成長モデル(4次元モデル)を作成し報告すべく準備しております。また、蝶形骨をはじめとした頭蓋底の形態
変化についても解明し報告いたしました。

研究成果の概要（英文）：The normal developmental process of the facial skeleton is essential for 
understanding the pathogenesis of facial congenital anomaly diseases, but is still poorly 
understood. The aim of this study is to quantitatively assess the three-dimensional morphological 
changes of the human facial skeleton during the fetal period and to elucidate the whole picture of 
the normal developmental pattern.
In recent years, the development of imaging equipment such as CT and MRI has made it possible to 
carry out accurate morphological analysis using a large number of extremely valuable human fetal 
specimens, both in Japan and abroad. We are now preparing to report a standard growth model 
(four-dimensional model) for the entire fetal period by quantitative analysis based on these image 
data. We have also elucidated and reported on the morphological changes in the skull base, including
 the sphenoid bone.

研究分野：形成外科学

キーワード： 顔面形態形成
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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のみならず先天異常学におい
て重要な基礎データになり得るため、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 
 
ヒト特有の顔貌が成立する発達過程を解明するにはヒト胚子、胎児標本を用いて研究する必要
があります。しかし、これらの標本は非常に貴重であり、定量解析可能な標本数を確保した研究
は非常に少なく、従来の研究では主に 2次元的な解析（長さや角度の分析）のみが行われ、顔の
幅などの測定値は成長により直線的に単純増加することが示されていました。一方、申請者は世
界有数のヒト胚子、胎児コレクション Kyoto Collection の MRI データを用い、幾何学的形態測
定学 (Geometric morphometrics；以下、GM）を応用して胎児期初期（妊娠 10〜20 週）の中顔面
の成長を 3次元的に解析した結果、中顔面骨格はダイナミックに形態が変化し、成長の軌跡は直
線的ではないことを明らかにしてきました。よって、複雑な顔面形態形成過程を捉えるには、3
次元形態解析が必須と言えます。また、顔面先天異常疾患には前全脳胞症をはじめとして、遺伝
子異常による重度の障害をきたす疾患も認めますが、Binder phenotype や Fetal akinesia 
deformation sequence のように顔面骨格以外の成長障害が顔面形態異常を引き起こす疾患もあ
ります。このことから、脳のサポート、咀嚼、呼吸など様々な重要な機能を持つ顔面において出
生前からそれらの機能が顔面形態と密接に関わっていること（外的因子の影響）が考えられます
が、その関係性は未だ解明されていなません。 
 
 
２．研究の目的 
 
ヒト胎児標本の画像データを元に GM を応用し、主成分分析や回帰分析をはじめとした数理統
計学的解析を行えば胎児期全体の標準的な顔面成長を示すことができ、さらにその成長におけ
る隣接器官の具体的な役割や時期を明らかにすることで顔面先天異常疾患の病態を解明できる
のではないかと考えた。 
本研究の目的は、胎児期におけるヒト顔面骨格の 3 次元的かつ連続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ある。 
 
 
３．研究の方法 
 
① ヒト胎児の画像データ取得 
ヒト胚子、胎児標本を京都大学に設置されている 7T–MRI、3T–MRI、μCT または CT などで撮像し
た。 
 
② 顔面骨格の成長発達の解析 
それらについて、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した。この作業は撮像と平行して行い、その座標
値データを元に統計解析ソフト Rおよび Matlab を用いて定量解析した。 
 
③ 外的因子と顔面骨格成長の関係性を解析 
顔面骨格成長と頭蓋底などとの関係性を統計解析ソフト Rおよび Matlab を用いて検証する。さ
らに Matlab でこの関係性を可視化し、具体的に示す。これらの解析には部分最小二乗法や多変
量回帰分析を用いる。これにより、それぞれの外的因子が顔面成長のどの部分に強く関わってい
るかがわかる。 
 
 
４．研究成果 
 
これまで胚子期後期から胎児期中期までは詳細な顔面骨格成長の解析を行ってきた。その成果
はすでに報告し、2022 年の日本形成外科学会学術奨励賞優秀賞を受賞している。今回は胎児期
中期から出生前までの顔面骨格成長をしらべるため、顔面骨格マイクロ CT を撮像したヒト胎児
25 体に対してランドマークを取得し、GM 解析を行なった。 
 
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、下図のように
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。 
 



 
 

 
その上で、主成分分析を行なった 
PC１ではスコアがの増加に伴って顔面幅や眼窩形態が横方向に拡大していることが示されてお
り、また成長その相関が非常に高いことがわかる。 
本研究成果は成果をまとめているところである。 
 
また、顔面骨格と頭蓋底の関係性に着目した。その中でも成長に直接的にかかわる下垂体を収め
る下垂体窩の形態との関連性を解析した。 
この解析においては頭殿長 29.8〜225mm のヒト胎児 49 体の 7および３テスラ MRI 画像を用いて
解析を行なった。 
 

 
上記のように顔面骨格上にランドマークを設定し、下垂体窩についてはスライディング可能な
セミランドマークを取得した。 
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顔面骨格の主成分分析においては上記のような形態のバラつきを認めた。 

 



下垂体窩の主成分分析では上記のような形態のバラつきを認めた。 

 
顔面骨格と下垂体窩の関連性を PLS 解析にて調べたところ、下垂体窩前壁の形態と顔面骨格に
関連性があることが示された。 
 
上記結果については成果をまとめて報告しており、科学雑誌への掲載が待たれているところで
ある。 
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