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研究成果の概要（和文）：MRI 装置を用いた死後画像診断におけるスペクトルデータの活用に関
する基盤研究を行なった。ラット死体の骨格筋および脳組織の死後早期の代謝物質の変化につ
いて、1H NMR スペクトルデータをパターン認識した結果、死後経過時間の推定や死因の検索に
有用な解析結果を得た。また、死体の MRI 画像測定データを用いて、組織内の温度分布の時間
変化を可視化することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：We studied on the use of postmortem MRI especially using 

spectroscopic data.Pattern recognition of spectra derived from 1H NMR spectroscopy was 

used to investigate metabolic disturbances after death in the rat skeletal muscles and 

brain. NMR based metabolomic data may provide useful informations to estimate postmortem 

interval and to investigate the cause of death of the cadaver.Magnetic resonance imaging 

thermometry was newly introduced into measurement of temperature changes in cooling dead 

rats. 
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１．研究開始当初の背景 
オートプシーイメージング（Ai）は、剖検

と CT、MRI といった死後画像診断を併用する
ことで、より詳細な死因解明をめざすもので
ある。欧米で提唱されているバーチャルオー
トプシー（仮想剖検）は、剖検を行わずにマ
ルチスライスの CT と MRI を組み合わせて 3D
画像を構築することにより死体に関するさ
まざま情報を収集するのに対し、剖検施行前

に画像診断を行う検査法であり、剖検所見と
画像を対応させることで、死因のより精密な
解明が可能となる。2000 年に日本で提唱され
た新しい学問概念であるが、2004 年には法医
学、病理学、救急医学、放射線医学の研究者
らによりにオートプシー医学会が設立され、
すでに「画像診断を使用した低侵襲剖検シス
テム」も開発されている。 

現在活用されている画像診断は CT がほと



 んどであり、MRI および超音波診断法などは
高い有用性が認められているが、死後変化の
影響など、正しい読影を行うための基盤技術
の確立に向けた研究が各分野で進められて
いる段階にあり、発展途上である。 

また、平川、大野、小池らは、NMR 技術を
医学領域で大いに活用しようと、新しい臨床
応用をめざした研究を進めてきた。なかでも
「NMR スペクトルデータを用いた病態解析」
は主要な研究課題のひとつであり、疾患モデ
ル動物の in vivo MRS 測定や、尿・血液など
の体液や、脳・心臓・肝臓といった臓器試料
の抽出物の高分解能 NMR測定から得られるス
ペクトルデータ解析による代謝学的アプロ
ーチによる研究を推進してきた。 

一般に行われている CT 中心の死後画像診
断では形態学的な情報しか得られないのが
難点とされており、2007 年の第 76 回日本法
医学会関東地方会での Ai に関するシンポジ
ウムでも複数の講演者が Ai の難点として指
摘していた。 

法医学領域では、摘出脳・骨格筋試料の 1H 
NMR データによる検討を行った結果、スペク
トル上で観測可能な数種の代謝物質のうち、
アラニンや酢酸などの分析値が死後経過時
間と高い相関関係示すことを明らかにする
ことができた。これらの分析値を用いて死後
経過時間の推定法の確立を目指したが、残念
ながら正確な予測モデルを作成するにはい
たらなかった。 

一方、MRI は化学物質や生体高分子の分子
構造の解析に広く使われている NMRスペクト
ル法と原理を同じくする画像診断技術であ
り、さまざまなパラメータの組み合わせによ
り多彩な情報を得ることができる。MRI 装置
を用いた in vivo MR スペクトル法(MRS)によ
り、生体から直接 NMR スペクトルを観測する
ことも可能である。近年臨床用 MRI 装置の高
磁場化とスペクトル解析技術の進歩により、
MRI の画像上で選択した特定の領域に含まれ
る代謝産物の種類や量を直接観測できるよ
うになったことから、新しいバイオマーカー
物質の発見につながる新技術としても注目
されている。すでに脳梗塞や脳腫瘍、乳癌や
前立腺疾患などの分野では新しい診断技術
としての臨床応用が進んでいる。 

平川は小池らと、パターン認識を用いたス
ペクトル解析手法である NMRメタボロミクス
の救急医学領域における病態解析への応用
に取り組み、世界でもオリジナリティーの高
さが評価されたメタボロミクス用 NMRデータ
処理ソフトウェア「Alice2 for metabolomeTM」
を開発し，製品化（JEOL）に貢献した（The 46th 
Experimental Nuclear Magnetic Resonance 
Conference 2005, USA にて発表）。（メタボロ
ミクスとは、ゲノミクス、トランスクリプト
ミクス（mRNA），プロテオミクスと共にシス
テム生物学の中の重要な学問で，細胞・組
織・血液・尿・等に含まれる代謝産物を包括
的・網羅的に解析することにより，生体内で
の反応や制御システムを理解しようとする
ものである。）この結果、救急領域において
は各種ショックモデルの病態評価に関して
新しい知見が次々に得られるようになった。  

 本研究では死体現象の数値化に関して、この
技術を十分に活用し，MRI 装置を用いた in 
vivo MRSへの応用というかたちでオートプシ
ーイメージングにおけるスペクトルデータ
の活用として発展させたいと考えた。 

平川は、NMR データから得られる豊富な情
報に着目し、本技術を用いた早期死体現象の
数値化に関する基礎研究を続けてきた。in 
vivo MRS 計測手法を用いた研究では、死体ラ
ットの大腿部の 31P 連続計測を行い、骨格筋
中に含まれるリン化合物の量的変化と死後
経過時間を関連づけることができた（下図お
よび Advances in Legal Medicine 3, 464-467 
(1997)参照) 

 
２．研究の目的 
小動物を用いた死因モデル実験によって、

以下の項目に関する基盤的な研究を行い、す
べてのデータを活用できるデータマインニ
ングシステムによる死亡時画像診断用 MRI
システムの完成を最終目標とした。 

 
(1) MRS 測定データについて、死因、死後変

化および死後経過時間との関連を明ら
かにする。 

(2) MRI 画像所見と MRS データの関連を明ら
かにする。 

(3) 剖検データとMRIおよびＭＲＳデータと



の関連を明らかにする。 
(4) 各種分析データとMRIおよびMRSデータ

との関連を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
(1) 急死モデル動物の死体データの収集 

Wistar ラット（体重 約 200g）94 匹を、
窒息（100％N2 ガスチャンバー内に放置）、
コカイン投与（塩酸コカイン ２００
mg/kg i.p）、筋弛緩剤投与（臭化パンクロ
ニウム １mg/kg i.p）にて屠殺し、20℃
チャンバー内に放置した。心拍停止確認後、
15 分以内、30 分後、1時間、２時間、４時
間、8 時間、16 時間、24 時間、48 時間に
以下の実験を行なった。 

① 早期死体現象の観察 
デジタル温度計によるチャンバー内温

度と直腸温度の測定し、肉眼的に死後硬直
の発現と緩解の有無を観察した。 

② NMR メタボロミクスによる死体組織内成
分の分析データと死因および死後経過
時間との関連に関する検討 
骨格筋、脳等の組織を採取し、液体窒素

中で速やかに凍結、80℃にて保存した。液
体窒素中で凍結プレス破砕（クライオプレ
ス TM （マイクロテックニチオン製）使用）、
0.6N 冷過塩素酸を加えて攪拌し、遠心後の
上清にロック用の重水と内部標準物質を
添加したものを NMR 測定試料とした。
FT-NMR 装置（（GX-270WB および LA-300WB、
JEOL））にて、軽水信号抑制プログラムを
用いて 1H 測定を行った。１検体あたり 128
回の積算を行なった。平川、小池らが開発
した「Alice2 for metabolomeTM」（JEOL 製）
にてNMRスペクトルデータをメタボロミク
ス用に加工，数値化した。Alice2 for 
metabolome TM、ADMEWORKS / Modelbuilder 
TM（富士通九州システムエンジニアリング
製）、等の多変量解析用ソフトウェアを用
いて、パターン認識によるデータの特徴抽
出、可視化、モデル化などを行なった。解
析結果から，死因実験群の NMR データと死
因、死後経過時間との関連づけを行ない、
k－NN 法、SVM 法を用いて死体組織の NMR
データによる死後経過時間推定の可否に
関する検討も行なった。本研究の目的を達
成するために，混合物の NMR データの数値
化およびパターン認識手法を最適化する
べく検討および改良を行なった。 

 
(2) 実験用MRI装置による各種死体現象デー

タの収集 
S-D ラット（体重 約 200g）をイソフル

レンにて麻酔、実験用 MRI 研究施設の小動
物用 MRI 装置（7T、ボア内径 210mm、UNITY 
INOVA(バリアン社製)）を用いて、麻酔時、
過麻酔による安楽死（心拍停止確認）後、

頭部、腹部について以下の測定を行った。 
 

 
31P MRS 測定には頭部および大腿部測定

用に作成した専用のサーフェイスコイル
を使用した。本格的なデータ収集に入る前
に，基礎的な測定条件の確立を行った。本
研究に最適化した測定パラメータを設定
するなどの MRI 測定技術に関しては，研究
協力者栗林秀人（バリアン社）に協力を依
頼した。計測データはすべて装置付属のデ
ータ処理システムに保存し、ファイル形式
の変換などを行った後 PC に出力した。温
度画像の算出および可視化については、栗
林氏が作成したPC用プログラム（matlabTM、
mathworks にて稼働）を使用した。 
 

①1H MRI 撮像 
T1 および T2 計算画像・拡散強調画像上

の信号強度の変化の観察と温度画像計測
に関する基礎的検討 

②1H in vivo MRS 測定 
脳および骨格筋の組織内代謝産物の測定 

③31P in vivo MRS 測定 
脳および骨格筋のエネルギー代謝・リン

脂質代謝関連物質の測定 
 
４．研究成果 
(1) 急死モデル動物の死体データの収集 
① 早期死体現象の観察 

ラットは小動物であるために、いずれの
屠殺条件においても冷却が早く、直腸温は
死後すみやかに降下し始め、心停止確認後
30 分程度で環境温である 20℃付近で一定
の値となった。 
死後硬直の発現の開始時間、強さについ

ては、屠殺条件による相違が認められた。 
いずれの条件でも、死後硬直の強さは心

停止確認後４時間で最大となり、８時間以
降緩解した。（下記表参照） 
 

屠殺条件 
生存時間

（分） 
運動量 痙攣 

死後硬直 

発現時期 硬直の強さ

窒息 3 +++ - 早い +++ 

コカイン投与 4-11 +++ +++ 早い +++++ 

筋弛緩剤投与 1.5-4 - - 遅い ± 

 



② NMR メタボロミクスによる死体組織内成
分の分析データと死因および死後経過
時間との関連に関する検討 
 
骨格筋抽出物については、主成分分析

（PCA）の結果、心停止 15 分以内でのデー
タ群では、score plot 上で屠殺条件の違い
による明らかなクラスター化が視覚的に
観察された。時間の経過に伴って屠殺条件
による score の差は小さくなり、4 時間後
では屠殺条件を特徴づける代謝像を抽出
することは困難であった（下図参照）。 

 

 
また、窒息のみのデータでは、死後 1時

間以内、4～8 時間後、16～24 時間後およ
び 48 時間のデータ群でそれぞれクラスタ
ー化が認められ、死後硬直発現開始前、死
後硬直発現期および緩解期から腐敗開始
に至るまでの骨格筋の死後変化を特徴づ
ける代謝像を抽出することができた。 

以上の結果をふまえ、すべての屠殺条件
のデータを心停止確認後 15 分以内、１〜4
時間、８時間以降にグループ分けし、主成
分分析によるマッピングを行なったとこ
ろ、各グループは主成分 1（pc1）、主成分
2（pc2）、主成分 3（pc3）による score plot
上でクラスター化して分布した。（下図） 

 
 

 

抽出物については、主成分分析（PCA）
の

中の代謝物を
NM

(2) 験用MRI装置による各種死体現象デー

1H MRI 撮像 
 を用いて、頭部、腹部につ

い

 
栗林考案による温度画像計測を行なっ

たところ、心停止後の腹部組織内の温度分

k-NN法およびSVM法を用いて本データを
用いた死後経過時間の推定モデルに関す
る検討を行なった結果も良好であった。 
（下表） 
 

死後経過時間 
ラット 

(匹数) 

   Wrong 

k-NN   SVN 

  % Correct 

k-NN   SVM

15 分以内 31 9       1 70.97   96.77

1 – 4 時間 46 2       2     95.65   95.50

8 時間以上 17 4       0 76.47  100.00

計 94 15      3 84.04   96.81

   k-NN; K = 5 

 
脳
結果、今回の屠殺条件では、脳組織に関

しては、同一の死後経過時間で死因を特徴
づけるようなscoreの違いは観察されなか
った。同一死因（窒息）では、心停止後 15
分以内、1時間後、４～16時間後、24 時間
および 48 時間後のデータ群でクラスター
化が認められ、死後経過時間にともなう組
織の死後変化を特徴づける代謝像を抽出
することが可能であった。 
以上の結果から、死体組織
R メタボローム解析法によって網羅的に

分析することにより、死後経過時間をより
客観的に推定しうる可能性が示された。 
 
 
実
タの収集 

 
①

volume coil
て、麻酔時、心停止確認後、経時的に T1

強調像、T2 強調像、拡散強調像の計測を行
なった。データは収集したが、残念ながら、本
研究期間中に詳細な解析を行うには至らなか
った。 

●窒息 ▲コカイン ■筋弛緩剤 

主成分分析の結果（score plot） 

ラット頭部のＭＲＩ（プロトン密度画像） 

主成分分析の結果（score plot） 
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