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研究成果の概要（和文）：脳血管破裂による突然死の法医鑑定に有用な組織形態学的特徴につき、血管中膜平滑
筋細胞の形質転換に着目して検討した。椎骨動脈解離例では検索した全例に原因病変としての分節性動脈中膜壊
死を認めた。解離部位には反応性の間葉系細胞が認められ、外傷性椎骨動脈破裂例との鑑別に有用な所見と考え
られた。嚢状動脈瘤例では中膜平滑筋細胞の性状と分布によって動脈瘤の成長経過の推察が可能であり、臨床経
過が不明なことが多い法医解剖例において、事例毎に経過が異なる動脈瘤症例の生前の病態把握に有用である。

研究成果の概要（英文）：Histopathological features of cerebral arteries focusing on the medial 
smooth muscle cells for forensic diagnosis of sudden death due to cerebral arterial rupture were 
examined. In cases of vertebral artery dissection, segmental arterial mediolysis was observed as a 
causative lesion in all examined cases. The response of mesenchymal cells found at the rupture site 
was considered to be a useful finding for distinguishing from traumatic vertebral arterial rupture. 
In the cases of a saccular aneurysm, the morphology and distribution of the medial smooth muscle 
cells enables to evaluate growth course of the aneurysm. That is useful for forensic practice in the
 point of grasping the case's prenatal course.

研究分野：法医病理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)脳血管の破綻はクモ膜下出血による突然
死を来すため、法医学的に重要な病態のひと
つである。脳血管破綻の原因はいくつか存在
するが、内因性では脳嚢状動脈瘤・脳動脈解
離が多い。クモ膜下出血は生前に血管病変の
診断のないまま死亡し、解剖によって初めて
診断がつく事例が多く、これらの疾患のメカ
ニズムには不明な点が多い。 
 また、外因性では頸部の過伸展などによっ
て外傷性脳血管破裂が生じることがある。こ
の場合、平手打ちなどの比較的軽微な外力に
よっても血管が破裂することがあるため、死
亡前に頭頸部に外力が加わったような状況
での突然死の場合、内外因の法医学的鑑別が
求められる事例も少なくない。 
 
 (2)椎骨動脈は内因性脳動脈解離および外
傷性動脈破裂の両者の好発部位である。また
脳動脈解離は紡錘状を呈することが多いた
め、嚢状動脈瘤と比し肉眼所見のみで動脈解
離と動脈破裂を鑑別することは困難である。 
研究代表者は過去に、椎骨動脈破裂例の破綻
部血管外膜の伸展の有無によって内因外因
を組織形態学的に鑑別する方法を報告した。 
 また、研究代表者は内因性椎骨動脈解離例
50 例全例に脳血管の中膜平滑筋細胞の融解
壊死を確認し、脳動脈解離が腹腔内筋性動脈
解離で多くみられる Segmental arterial 
mediolysis（SAM：分節性動脈中膜融解）と
同様の機序で発生する可能性を指摘した。 
 
(3)脳嚢状動脈瘤は、内因性クモ膜下出血の
原因として最も多く、突然死予防の観点から
重要な疾患である。近年では脳血管造影や脳
血管内治療により多くの臨床例が報告され
ている。嚢状動脈瘤は破裂例と未破裂例があ
るが、それぞれの相違点や、動脈瘤の発生か
ら成長・破裂に至るメカニズムについては不
明な点が多い。自験例の嚢状動脈瘤の瘤壁に
は通常の血管壁には認められない脱分化し
た合成型中膜平滑筋がしばしば確認される。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景を踏まえ、本研究の目的は、中
膜平滑筋に着目した脳血管の病理組織学的
検討による脳血管破綻に至る各種病態の成
因解明および法医学的鑑別への応用とした。 
 具体的には、第一に椎骨動脈解離例の中膜
平滑筋を観察し、脳動脈解離の病態解明を目
指すと共に椎骨動脈破裂例の法医学的鑑別
への応用を検討した。第二に嚢状動脈瘤例の
中膜平滑筋を検討し、非動脈瘤例と比較する
ことで脳嚢状動脈瘤形成・破裂の病態解明を
目指すと共に法医鑑定への応用を検討した。 
 
３．研究の方法 
 東京都監察医務院における法医解剖例の脳
血管をホルマリン固定・EDTA 脱灰処理後パラ
フィン包埋を行ったのち、脳血管が横断面に

なる方向で0.1mm間隔の連続組織標本を作製
した。全例に 0.1mm 間隔の一般組織染色（ヘ
マトキシリン・エオジン染色、エラスチカワ
ンギーソン染色）を行い、脳血管の基本構造
を観察した。酵素抗体法を用いた免疫組織染
色は 1mm 間隔で行い、中膜平滑筋細胞および
関連マーカーの分布を観察した。ただし後述
の椎骨脳底動脈検索については病変の長軸
が長いため、0.2mm 間隔の一般組織染色およ
び 2mm 間隔の免疫組織染色を行った。 
 染色標本は顕微鏡デジタルカメラで撮影し、
複数箇所の組織所見の比較検討を行った。ま
た、連続切片で所見が存在する標本枚数から
各種血管病変の長軸方向の長さを算出した。 
 
(1) 椎骨動脈解離例の検討 
 椎骨動脈解離破裂によるクモ膜下出血例で
腹腔内動脈解離の破裂を伴った 4 例につき、
破裂部位を含む左右椎骨脳底動脈の0.2mm間
隔の連続組織切片を作製した。一般組織染色
で破裂部の長さおよび破裂部・非破裂部新旧
の動脈解離の有無を観察した。さらに 2mm 間
隔で抗αSMA 抗体、抗 S100A4 抗体を用いた免
疫染色を行い、中膜平滑筋の性状と間葉系細
胞の反応を観察した。腹腔内破裂血管は 3mm
間隔の組織標本を用いて観察した。 
 
(2) 脳嚢状動脈瘤・非動脈瘤例の検討 
①破裂前大脳動脈瘤の病理形態学的検討 
 前大脳・前交通動脈部の嚢状動脈瘤破裂 37
例につき、前大脳動脈・前交通動脈の太さや
合流形態を肉眼的に観察した。その後 0.1mm
間隔の連続組織切片標本を作製して一般組
織染色を行った。標本から動脈瘤の大きさ
（高さ）、頸部（ネック）径を算出した。さ
らにネックの存在部位、ワイドネックの有無、
ベクトルとの関係について観察した。 
 
②破裂脳嚢状動脈瘤例の中膜平滑筋の免疫
組織学的検討 
 破裂嚢状動脈瘤 25 例（破裂部：前大脳動脈
11 例・内頸後交通部 5例・中大脳動脈 5例・
脳底動脈 3例・椎骨動脈１例）につき、破裂
部血管の0.1mm間隔の連続組織切片標本を作
製して一般組織染色で動脈瘤の大きさを計
測した。1mm 間隔の組織標本に抗αSMA 抗体・
抗 S100A4 抗体・抗 CD68 抗体を用いた免疫染
色を行い、中膜平滑筋細胞の性状および関連
所見の観察を行った。 
 
③脳嚢状動脈瘤例・非脳動脈瘤例の中膜平滑
筋の免疫組織的検討 
 破裂脳動脈瘤 7例、未破裂脳動脈瘤 5例、
非脳動脈瘤 15 例につき、瘤とその母動脈・
脳動脈瘤（分岐部嚢状動脈瘤）の好発部位で
ある 4箇所（①前大脳動脈-前交通動脈②内
頸動脈-後交通動脈③中脳動脈M1末端部④椎
骨脳底動脈合流部）の 1mm 間隔の組織標本に
抗αSMA 抗体・抗 S100A4 抗体・抗 Iba1 抗体
を用いた免疫染色を行い、中膜平滑筋細胞の



性状および関連所見の観察を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 椎骨動脈解離例の検討 
 検討例の破裂部位の椎骨動脈・腹腔内筋性
動脈にはいずれも中膜平滑筋の融解壊死が
あり、SAM による急性動脈解離と判断された。  
 連続標本から計測した椎骨動脈破裂部の長
さは、外膜破裂がいずれも 2.4mm 以下で内弾
性板断裂が 5.4-11mm であった。検討例全例
に非破裂部位の動脈解離が存在し、うち 3例
は器質化した陳旧性動脈解離を伴っていた。 
 免疫染色の結果、抗αSMA 抗体染色で頭蓋
内・腹腔内動脈の破裂部位に局所的な中膜融
解壊死を認めた（図 1①）。3例で椎骨動脈解
離部位の血管外膜に抗 S100A4 抗体染色陽性
の間葉系細胞の出現を認めた（図 1②）。腹腔
内動脈解離部での間葉系細胞の出現は認め
なかった。 
 
図 1.破裂椎骨動脈の免疫組織所見 

 
 以上の結果から、検討例は全例が中膜平滑
筋疾患であるSAMを背景とした多発性動脈解
離であり、頭蓋内動脈解離における SAM での
関与が示唆された。椎骨動脈解離が SAM であ
るならば、破裂部位に加え、脳動脈の非破裂
部や腹腔内筋性動脈の組織標本の作製によ
り中膜平滑筋脱落の所見を確認することで、
SAM の診断精度が高まるとともに、外傷性椎
骨動脈破裂との鑑別に有用と考えられた。 
 また、免疫染色の結果、4例中 3例で椎骨動
脈破裂部の外膜に間葉系細胞の浸潤がみら
れた。これは、動脈解離によって破裂前に既
に伸展した外膜への修復反応と考えられる。
外傷性椎骨動脈破裂であれば、脳血管は全層
破裂により直ちに致死性のクモ膜下出血と
なるため間葉系細胞の反応は認められない
と考えられる。今後、外傷性椎骨動脈におけ
る破裂部外膜の間葉系細胞の反応の有無を、
新たな椎骨動脈破綻例の内因・外因の鑑別法
に応用する可能性が示唆された。 
 
(2) 脳嚢状動脈瘤・非動脈瘤例の検討 
①破裂前大脳動脈瘤の病理形態学的検討 
 破裂前大脳動脈瘤 37 例のうち、前大脳動脈
の変異は 4例（11%）あり、内訳は Triple ACA 
3 例、Bihemispheric ACA１例であった。前大
脳動脈の直径の左右差は 21 例（57%）に認め
られ、程度は軽度 9例・高度 12 例であった。 
 前交通動脈との合流形態は H型（前交通動
脈が独立して存在する）14 例、X型（左右前

大脳動脈合流後ただちに A2 に分岐する）が
19 例、その他 3例であった。 
 連続組織標本から算出した動脈瘤の大きさ
（高さ）は 13-14.2mm、平均 4.1±2.2mm であ
った。一般的に破裂リスクと言われる 5mm 以
上の例は 9例(24％)のみであった。  
 動脈瘤のネック径は 0.4-3.4mm、平均
1.4±0.6mm であった。9例(24％)がワイドネ
ックであった。ネックの存在部位は前交通動
脈のみ 4例、前交通動脈・前大脳動脈 A2 部
13 例、前大脳動脈 A2 のみ 11 例であった（図 
2）。ネックは全例が血流からみて正のベクト
ルに存在していた。 
 
図 2.前大脳動脈瘤のネックの存在部位 

Acom：前大脳動脈 A1：前大脳動脈 A1 部 
A2：前大脳動脈 A2 部 AN:動脈瘤 
  
 前大脳動脈は他部位の動脈瘤と比し、破裂
の危険が高く、動脈瘤の形成には変異の多い
血管および合流形態が関与していると考え
られている。検討した破裂瘤例においても変
異や左右差が半数以上に認められた。 
 ネックは動脈瘤の初期形成部位を示すと考
えられる。一般に前大脳・前交通動脈部動脈
瘤は、前交通動脈に形成されると考えられて
いるが、詳細な組織構造から確認すると、多
くが前交通動脈とともに分岐後の前大脳動
脈 A2 部を巻き込んでいた。しかしながら前
交通動脈分岐以前の前大脳動脈 A1 部にネッ
クが存在する例はなく、ネックの部位はいず
れも血流に対して正のベクトルに存在した。
動脈瘤の形成における血流によるストレス
の関与が示唆された。 
 
②破裂脳嚢状動脈瘤例の中膜平滑筋の免疫
組織学的検討 
 脳動脈瘤25例の組織標本から計測した瘤の
大きさは 1.1-12.1mm(平均 4.9±2.6mm)で、
5mm 以上の例は 10 例(40%)であった。 
 23 例（92%）の瘤壁に抗αSMA 抗体陽性の平
滑筋細胞が存在した。多くは紡錘型の収縮型
平滑筋細胞であったが、そのうち 11 例では
抗αSMA 抗体で星形に染色される合成型平滑
筋細胞が確認された。この 23 例の瘤壁には
同時に抗 S100A4 抗体陽性の合成型平滑筋細
胞が存在した。しかし、抗αSMA 抗体染色と
抗 S100A4 抗体染色の陽性部位は一致してい



なかった。22 例（88%）で、瘤壁に局所的な
抗αSMA 抗体陽性細胞の欠損部位を認めた。
このうち 18 例では欠損部位の外膜側を中心
に抗 CD68 抗体陽性のマクロファージの浸潤
がみられた。マクロファージによる炎症性変
化が瘤壁の菲薄化や破裂に関与する一方で、
形成された瘤壁には合成型平滑筋による修
復反応が認められ、両者のバランスが瘤の経
過に影響を与えると考えられた。 
 
③脳動脈瘤例・非脳動脈瘤例の中膜平滑筋の
免疫組織的検討 
 破裂脳動脈瘤・未破裂脳動脈瘤・非動脈瘤
のいずれも、動脈瘤や動脈硬化性病変のない
部位の血管壁の性状は共通しており、中膜に
は抗αSMA 抗体陽性の収縮型平滑筋が層状に
規則的に配列していた。 
 動脈硬化性病変は、非動脈瘤 15 例中 13 例
(87%）に認められた。血管壁には粥腫による
内膜肥厚部を中心とした抗 Iba1 抗体陽性の
マクロファージ浸潤がみられ、中膜平滑筋細
胞の減少を認めた。動脈瘤 12 例の動脈硬化
性病変は、破裂２例（17%）の瘤部、10 例（83%)
の非瘤部に認められ、その性状は非動脈瘤例
と同様であった。 
 動脈瘤壁では、基本構造である層状の中膜
平滑筋細胞構造を欠くが、動脈瘤壁の肥厚部
位を中心に合成型中膜平滑筋が存在してお
り、さらに収縮型に再分化した抗αSMA 抗体
陽性細胞も観察された。 
 破裂瘤例では破裂部の外膜を中心としたマ
クロファージ浸潤が全例に認められた。未破
裂瘤例では瘤の外膜にマクロファージが認
められる例とそうでない例があり、出現程度
は破裂例に比し軽度であった。抗 S100A4 抗
体陽性の間葉系細胞の分布は、概ねマクロフ
ァージの存在部位に一致していた。 
 
図 3.破裂動脈瘤例の破裂部位・非破裂部位の
免疫組織所見 

 結果から、動脈瘤例と非動脈瘤例に基礎的
な血管構造の違いはなく、局所的な形態変化
が生じて動脈瘤の発生に至ると考えられる。
動脈瘤部にはマクロファージの浸潤が認め
られ、動脈硬化と同様に炎症性の血管壁障害
が形成に関与していると考えられる。しかし
ながら炎症細胞浸潤の局在は動脈硬化部位
と瘤部では異なっており、両者の発生は別の

病態と考えられた。動脈瘤の血管外膜におけ
る炎症反応が特に破裂例において特徴的に
認められ、動脈瘤壁の脆弱化や破裂に関与し
ていることが示唆された。 
 
 以上の結果から、嚢状動脈瘤例では中膜平
滑筋細胞の性状と分布によって動脈瘤の成
長経過の推察が可能とわかった。法医解剖例
では臨床経過が不明なことが多いため、事例
毎に経過が異なる動脈瘤症例の生前の病態
把握に有用である。 
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