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研究成果の概要（和文）：2010年から2019年の間に当教室で剖検された1902例中，50才以上で，かつ神経病理学
的検索が可能であった1147例を対象とした（男性692例，女性455例，平均年齢73.3±11.3才）。自殺例は303例
(男性127例、女性176例）であった。自殺例と非自殺例で、臨床、神経病理学的所見を比較したところ、精神科
受診歴が自殺群で有意に高かった。また神経病理学的には，argurophilic grain desease の出現頻度が自殺例
で有意に高かった。進行性核上性麻痺の頻度に有意差はなかったが，odd比は1.615とやや高かった。アルツハイ
マー病病変の程度には有意差なかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated clinical and neuropathological appearance of 303 suicide 
victims (male;127 case, female; 176 cases) in our forensic autopsy unit, and compared with other 
non-suicide cases (844 cases, male;565, female; 279). Gallyas-Braak staining and 
Immunohistochemistry using anti-phosphorylated  tau, a-synuclein, TDP-43 antibody were applied for 
all autopsy cases. As the results, the cases with history of psychiatric disorder in suicide cases 
was significantly higher than non-suicide cases. Although the prevalence of Alztheimer's disease 
related pathology was not significant in suicide cases, the prevalence of argyrophilic grain disease
 was significantly higher in suicide cases. Also Odd ratio of progressive supra nuclear palsy was 
high (1.615).  Present study showed structural brain disease, especially 4 repeat tauopathy, may 
contribute to increase the risk of suicide attempt in elderly population. 

研究分野：法医学、神経病理学、循環器病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世界的に自殺剖検例の神経病理学的検索はほとんど施行されておらず、神経変性疾患と自殺との関連については
ほとんど検証されていない。本研究は現時点で最も多数の自殺剖検例に対し詳細な神経病理学的検討を行ったも
のと考えられる。本研究結果は高齢者において，一部の器質的神経疾患、特に嗜銀顆粒症(argyrophilic grain 
disease)が自殺遂行に寄与している可能性を強く示唆した点で非常に意義が深く，今後、高齢者に対し神経学的
所見を正確に評価することが、正確な自殺リスクの評価、自殺予防につながっていく可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦においては年間 3万人以上の自殺者が発生し，大きな社会問題となっている。本邦では高
齢者の自殺者数が多いのが特徴であり，自殺者全体の 6割を占めるとされる 1)。本邦は異状死体
の解剖率が低いものの自殺例の大半は法医学分野で剖検されていると考えられる。また本邦で
は高齢者人口の増加が顕著であり，それに伴うように認知症発症者数も増加しているとされ，そ
の中で最も頻度が高いのはアルツハイマー病(AD)である。感情障害（ことにうつ状態，気分変
動，不機嫌など）は，脳の器質性疾患で頻度の高い症状であり，AD2), 脳血管性障害 3)，パーキ
ンソン病 4)では認知障害とともにうつ状態が認められることが多いとされる。ただし、世界的に
自殺者剖検例に対し免疫染色を含めた神経病理学的検索はほとんど施行されていないと考えら
れ、神経変性疾患と自殺との関連についてはほとんど検証されていない。 
また大脳辺縁系は認知，情動機能の一部を担うことが知られており，主に生理学的観点からう
つ状態との関連も指摘されている 5)。ADの病変は抗β-amyloid抗体陽性の老人斑と抗リン酸化
tau抗体陽性の神経原線維変化からなるが，そのいずれが ADの諸症状の出現とより強く関与す
るかについては未だ定見がない。一方，神経原線維変化の発生は内嗅皮質，海馬などの大脳辺縁
系から始まることが知られており 6)，ADに伴う認知症が軽微であったり，明確に発生していな
い病初期段階で気分障害を発症，進行させる例が存在する可能性は十分にあると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は多数の高齢者法医解剖例を連続的に検討することで，神経変性疾患，またはそれらを
来し得る細胞内封入体，細胞外沈着物が自殺遂行と関連を有するか検討し，将来的に高齢者の自
殺予防対策に資するデータを得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象 
 2010年から 2019年の間に当教室で剖検された 1902例中，50才以上で，かつ神経病理学的
検索が可能であった 1147例を対象とした（男性 692例，女性 455例，平均年齢 73.3±11.3
才）。死亡の原因（事故，自殺，病死，他殺+不詳）を Table 1に示す。剖検時に，生前の医療
機関における認知症診断の有無，家族による認知症感知の有無，精神科受診歴の有無の聞き取
りを行った。本研究は本学倫理委員会による承認(I2014002)を得て行っている。 
 
Table 1. 検索 1147例の死亡の原因 
 

 男性 女性 計 

事故 373 188 561 

自殺 127 176 303 

病死 172 69 241 

他殺+不詳 20 22 42 

計 692 455 1147 

 
  
 
自殺例は 303 例であった。性別，年齢分布を Table 2 に示す。本研究では女性において男性に
比して自殺例の比率が高く認められた。 
 
(2) 神経病理学的検索 
剖検時摘出した脳は，20％緩衝ホルマリンにて 10日から 2週間浸漬固定後，大脳は前額断，
脳幹は水平断，小脳は傍矢状断を行った後写真撮影し，大脳に関しては上，中，下前頭回，中心
前回，側坐核，帯状回，基底核，乳頭体，視床，視床下核，扁桃体，島回，前方および後方海馬，
内嗅皮質，側頭葉，後頭葉（視覚領）を観察できるように複数の中型切片を作成した。また小脳
は虫部，矢状核を含む中型切片を作成し，脳幹は最低中脳 2カ所，橋 3カ所，延髄 2カ所を切り
出してパラフィンブロックを作成し, Luxol fast blue-hematoxylin eosin染色を施行した。 
作成したブロックのうち，後方海馬を含む切片，基底核，乳頭体，中脳を含む切片について，

Gallyas-Braak染色，老人斑の検出のための抗 β-amyloid抗体 (clone 6F/3D, Novocatra Vector Labs, 
Burlingame, CA, USA)，神経原線維変化などを検出するための抗リン酸化 tau 抗体 (clone AT8, 
Endogen, Woburn, MA, USA)，中脳，延髄に関してはレビー小体，神経線維を検出するための抗リ
ン酸化 α-synuclein抗体 (clone LB508, Zymed, San Francisco, CA, USA)，前頭側頭葉型認知症の一
部を診断するための抗 TDP-43抗体 (Protein Tech Group, Chicago, IL, USA)を用い, DAB法キット
（Nichilei, Tokyo, Japan)にて免疫染色を施行した。陽性像が得られない場合，軽微な場合は，病
変を記録して検索を終了した。また陽性像が得られた場合には，切り出した全ブロックに対して

 男性 女性 計 

50-59才 36 19 55 

60-69才 37 42 79 

70-79才 30 52 82 

80-89才 21 51 72 

90才以上 3 12 15 

計 127 176 303 

Table 2. 自殺 303例の年齢分布 



免疫染色を施行した。 
老人斑については CERAD分類 7)，神経原線維変化，レビー病理の進展度についてはそれぞれ
の Braak 分類 6,8)，AD 病理については，National institute on aging/Reagen institute of Alzheimer 
association (NIA-AA)クライテリア 9)にて，その発症可能性につき，not, low, intermediate, highに分
類した。嗜銀顆粒の進展度は Saitoの分類 10) を用いて進展度を評価した。 

 
(3) 比較検討 
 自殺例と非自殺死亡例に分けた後，臨床，神経病理学的所見の出現頻度につき比較検討を行っ
た。比較は Fisherの正確確率検定を用いて行い，p<0.05を有意とした。また odd比の算出も行っ
た。 
 
４．研究成果 
 自殺，非自殺群における，臨床，神経病理学的所見につき Table 3 に示す。 
   
Table 3. 自殺例，非自殺例の臨床，神経病理 

 自殺例 (n=303) 非自殺例 (n=844) P値 Odd比 

平均年齢 71.5±11.9 74.0±11.0   

男性/女性 127/176 565/279   

認知症  

(病院で確定） 

31 (10.2%) 109 (12.9%) 0.260 0.769 

認知症 

(家族のみ） 

8 (2.6%) 36 (4.3%) 0.228 0.609 

精神科通院 (+) 117 (38.6%) 41 (4.9%) 2.2e-

16 

12.28 

-amyloid (+) 

(Thal 3以上） 

70 (29.7%) 236 (28.0%) 0.1118 0.774 

Tau病理 (+) 272 (89.8%) 769 (91.1%) 0.489 0.856 

NIA-AA 

(low+intermediate) 

128 (42.2%) 347 (41.1%) 0.734 1.048 

NIA-AA 

(high) 

21 (6.9%) 103 (12.2%) 0.012 0.536 

AGD (+) 98 (32.3%) 220 (26.1%) 0.043 1.356 

PSP (+) 22 (7.3%) 40 (4.7%) 0.094 1.615 

Lewy body (+) 61 (20.1%) 146 (17.3%) 0.296 1.205 

Lewy body 

(Braak 4以上） 

24 (7.9%) 66 (7.8%) 1 1.014 

TDP-43 (+) 15 (5.0%) 55 (6.5%) 0.401 0.748 

 
NIA-AA, National institute on aging/Reagen institute of Alzheimer association; AGD. argurophilic grain 
disease; PSP, progressive supranuclear palsy.  
 
 生前の認知症診断，家族による感知には両群で有意差はなかったが，精神科受診歴は，自殺群
で有意に高かった。 
 -amyloid，tau病理の出現頻度にも有意差はなく，NIA-AAクライテリアにおける AD発症
可能性が高い症例数は，自殺群で有意に低かった。また，嗜銀顆粒が出現する argurophilic grain 
desease (AGD) の出現頻度は自殺例で有意に高かった。進行性核上性麻痺（PSP）の頻度に有
意差はなかったが，odd比は 1.615とやや高かった。レビー病理，TDP-43病理には有意差はな
かった。 
 本研究においては，4-repeat tauopathyである AGD，PSPが，高齢者の自殺遂行の危険因子にな
っており可能性が示された。従来から，AGDは精神症状の発生率が高いことが示されており 11,12)，
我々は 40代男性自殺剖検例に AGDが認められた症例を報告し 13)，さらに post stroke depression



症例の解析に行った結果，4-repeat tauopathyの合併が自殺遂行の危険因子になっている可能性を
示している 14)。本研究はその仮説を支持する結果であった。 
 一方，我々が若年者で行った研究結果同様 15)，AD病理と自殺との関連は明確にならなかった。
NIA-AA クライテリアで high に相当する症例が，逆に自殺例で有意に少ない理由は，認知症の
進行によって自殺遂行が困難になっていることが考えられる。 
 本研究では，剖検症例における自殺例の頻度が男女で明らかに異なっていて，全国的傾向と解
離しているが，監察医制度のない地方において，解剖選択は司法当局の判断によるところが大き
く，本研究においてはサンプリングバイアスである可能性が高いと考えられる。統計手法を含め
さらに検討を要する部分である。 
 本研究は高齢者においては，一部の器質的神経疾患が自殺遂行に寄与している可能性を強く
示唆した点で意義が深く，今後は自殺剖検例における，4-repeat tauの分布や総量との関連などの
検証が必要であると考えられる。 
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 １．著者名



2018年

2018年

2018年

2018年
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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Endothelin-1 may play an important role in the Fontan circulation
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Dravet syndromeの2剖検例
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小児の突然死に関する諸問題
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 ３．学会等名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

第81回日本循環器学会学術集会；2017 Mar 17-19；金沢．

畑由紀子，木下耕史，西田尚樹

西田尚樹，畑由紀子，木下耕史．

水野将治，畑由紀子，吉田幸司，西田尚樹
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Postmortem genetic analysis for sudden unexpected death -the current status and future perspectives-

若年者冠状動脈硬化症の臨床病理学的特徴

Lewy body diseaseの発生，進展様式に関する病理学的検討．

次世代シーケンサーを用いた心臓突然死症例の遺伝子解析.

 １．発表者名
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第58回日本神経病理学会総会学術研究会；2017 Jun 1-3；東京．
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西田尚樹，畑由紀子，吉田幸司．
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40才未満冠状動脈硬化症剖検例の検討．

広範なtau pathologyを伴った陳旧性多発脳梗塞の1剖検例．

高度の嗜銀顆粒病変を主体とするtauopathyの1例．

Sudden unexpected death in parkinson’s disease: neurogenic or cardiac death ?
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西田尚樹，畑由紀子，木下耕史．

西田尚樹，畑由紀子，吉田幸司．

西田尚樹．
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交通事故に関連した緊急帝王切開にて出生後，死亡した胎児剖検例．

認知症関連病理を有した50才以下自殺剖検例．
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