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研究成果の概要（和文）： 穿通性頭部外傷では脳内に異物が残留することがあり、残留した異

物は脳障害の原因となることが考えられる。鉛球を脳内に一定期間留置したモデル動物を作製

し、脳の経時的な変化を組織学的・生化学的に解析した。ラットに全身麻酔を施し、大脳内に

鉛球または硝子球１個を挿入した。１２時間～４週間後に脳を摘出し、パラフィン切片を作製

し、免疫染色とアポトーシス細胞の検出を行った。また、大脳皮質のグルタミン酸受容体遺伝

子発現を解析した。その結果、脳組織にはNeuN 陽性神経細胞の減少、炎症細胞の出現、アポト

ーシス細胞の出現、メタロチオネイン陽性星状膠細胞の増加等が観察された。また、鉛球留置

で遺伝子の発現量が抑えられた。従って、脳内の鉛球は脳を障害することが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）： In cases of open head injuries, a foreign body may remain in the 
brain for a period of time after the trauma and causes brain dysfunction. We developed 
an animal model incorporating a foreign body in the brain. A lead or a glass ball was 
implanted in the cerebral cortex of rats. Brains were analyzed at various times between 
12 hours and 4 weeks after implantation. The immunoreactivity of metallothionein, a metal 
binding protein, increased significantly in the brain with increasing time after 
implantation of a lead ball. Apoptotic cells were identified at 2 weeks, but had mostly 
disappeared at 4 weeks after implantation of a lead ball. Moreover, N-methyl-D-aspartate 
receptor genes were significantly suppressed at 1 to 3 weeks after implantation of a lead 
ball. This study showed that lead leached from a lead ball induces metallothionein 
expression, apoptosis and N-methyl-D-aspartate receptor gene suppression in the brain. 
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１．研究開始当初の背景 
 脳内異物は穿通性脳損傷によって生じる。
銃創では弾丸が脳内に達することがあり、棒
による穿通創では木片や金属片が脳内に残
留することがある。これらの脳内異物は手術
によって除去されることもあるが、異物の部
位によっては除去されずに残留することも
ある。 
 生体は脳内異物に対して異物反応を生じ
るので、急性期には炎症細胞浸潤、その後は
神経膠細胞と小膠細胞の反応が生じること
が考えられる。しかし、脳内異物に対する脳
の異物反応に関する研究は少ない。また、弾
丸が散弾銃の鉛弾の場合、脳内に残留した鉛
弾から鉛成分が滲み出し、血中の鉛濃度が上
昇して鉛中毒となることがある。鉛中毒は貧
血、腹痛、腎障害の他に、成人では頭痛や記
憶障害、小児では脳症や知能低下を来たすの
で、鉛異物は神経病理学的異常を来たすと考
えられる。しかし、鉛弾から滲み出した鉛に
よる弾丸周囲の脳組織の障害についての研
究は少ない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では脳内異物に対する脳の反応と
傷害に着目し、脳内異物の脳内病態について
脳内の細胞障害、鉛などの異物成分の脳内濃
度と細胞傷害、タンパクと遺伝子の発現を形
態学と分子生物学の両方の観点から捉え、異
物による脳内病態を解析し、脳内異物を有す
る患者の救命に寄与することを目的として
いる。 
 また、穿通性脳損傷の事例は法医解剖の対
象となることがあり、本研究によって穿通性
脳損傷に基づく脳内異物による形態学的・生
化学的変化が明らかになれば、法医鑑定の実
務にも貢献できる。穿通性脳損傷による脳損
傷自体については従来から研究されている
が、異物に対する脳組織の反応を調べた研究
は少ない。本研究は、脳内異物で特異的に発
現する蛋白と遺伝子を同定するものであり、
国内外で類似の研究は行われていなく、充分
な独創性と先駆性を備えた課題である。法医
解剖の実務と密接に関係した課題であり、本
研究を通じて法医神経病理学の基礎研究の
成果を社会に還元することもできる。 
 
３．研究の方法 
 6 週齢雄性ウィスター系ラットにペントバ
ルビタールによる全身麻酔を施した上で頭
皮を切開し、頭頂骨に骨窓を開け、ブレグマ
後方 4mm、正中線右方2mm、大脳表面から深
さ 1.5mm の所に直径 1mm の鉛球（純度 99.9%）

1個を、対照群には同径のガラス球を 1個挿
入した。0.5、7、14、21、28 日後（n=4）に
灌流固定を行い、脳と鉛球あるいはガラス球
を摘出した。 
 まず、鉛球周囲の脳を高純度硝酸に 60℃で
2時間溶解させた溶液中の鉛濃度をグラファ
イトファーネス型原子吸光光度計で測定し
た。 
 また、パラフィン切片を作製し、各種抗体
を用いた免疫染色（GFAP、NeuN、CD68、ニュ
ーロフィラメント、メタロチオネイン）、
TUNEL 法によるアポトーシス細胞の検出、エ
ステラーゼ二重染色法による好中球の検出
を行った。画像解析は、光学顕微鏡より取り
込んだ画像から Image J (ver. 1.42)を用い
て各種免疫染色の染色強度を算出した。鉛球
群と硝子球群の染色強度の差を統計解析し
た。 
 さらに、鉛球または硝子球挿入部の大脳か
ら RNA を抽出し、N-methyl-D-aspartic acid 
receptor （NR） のサブタイプNR1、NR2A、
NR2B の mRNA 量を RT-PCR により解析した。 
 
４．研究成果 
 鉛球を挿入した脳では鉛が検出され、鉛球
から脳組織への鉛の溶出が確認された。また、
鉛の量は時間と比例して増加していた。 
 鉛球とガラス球による脳の組織学的変化
を比較したところ、鉛球では NeuN 陽性神経
細胞の減少、アポトーシス細胞の出現、好中
球の出現、CD68 陽性マクロファージの出現、
メタロチオネインの発現が優位に認められ
た（図１・２）。GFAP 陽性神経膠細胞数とニ
ューロフィラメントの染色強度には鉛球と
ガラス球で有意な差は認められなかった。 
 遺伝子解析では、鉛球を留置した脳ではNR
のサブタイプ全ての発現量に有意な減少が
認められた。また、NRの発現量の減少はアポ
トーシス細胞の出現の時期と関係が認めら
れた。 
 脳内異物の鉛球は鉛球から溶出した鉛に
よって炎症反応、アポトーシス、遺伝子抑制
を来し、神経細胞死を招来することが判明し
た。また、メタロチオネインは、抗アポトー
シス作用があり、鉛による障害を抑制してい
ると考えられた。従って、脳内異物が鉛であ
る場合は、鉛の周囲の神経組織に障害を生じ
ることが示された。 
 また、硝子による脳内細胞の変化は鉛によ
るものと異なっており、異物の種類によって
脳の障害は異なることも判明した。今後、異
物による脳の障害を明らかにするためには
他の材質の異物を用いた実験も必要である。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．鉛挿入後の脳の CD68 陽性マクロファ
ージの増加（左上 12時間後、右上２週間後、
左下４週間後） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．鉛挿入後の脳のメタロチオネイン陽性
星状膠細胞の増加（左上 12 時間後、右上２
週間後、左下４週間後） 
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