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研究成果の概要（和文）：頭部外傷の受傷直後に死亡した患者では脳浮腫や脳ヘルニアが形成されていなく、死
因診断が困難である。頭部外傷による受傷直後の急死のメカニズムを外傷性脳損傷モデル動物と法医剖検例で解
析した。モデル動物では頭頂部に外力が作用した場合に高頻度に心停止が生じ、頭部外傷直後に心停止を来した
剖検例は何れも頭頂部に損傷が認められたことから、頭頂部の打撲が受傷直後の心停止による死亡に関係してい
ることが考えられた。また、外傷性脳損傷モデル動物では脳幹部中脳に神経細胞変性が生じ、老化細胞が外傷性
脳損傷の増悪に関係していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients with brain injury may die immediately after receiving the impact to
 the head. Forensic diagnosis of cause of death in such patients is difficult, because edema and 
herniation may not have developed in the brain due to short survival period of time. This study was 
performed to identify the mechanisms of immediate death after head trauma. Experimental studies 
using animal models and analyses of autopsy cases revealed that blunt force impact to the parietal 
region of the head relates to the cardio-pulmonary arrest and immediate death after the impact. In 
addition, experimental studies using animal models identified neuronal degeneration in the brain 
stem after receiving impact to the head and suggested that senescent cells relate to the mechanisms 
of progression of traumatic brain injury.

研究分野： 法医学
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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) 頭部外傷は、交通事故、労災事故、事件
などによる重大な人体損傷であり、死亡や後
遺障害の主要な要因である。頭部外傷による
頭蓋内損傷には硬膜外血腫、硬膜下血腫、脳
挫傷がある。頭蓋内損傷による致死機序とし
ては受傷後に時間と共に脳浮腫や脳ヘルニ
アを来して脳幹部が圧迫されて死亡する。し
かし、頭部外傷患者の中には受傷直後に死亡
する患者がある。受傷直後に死亡した患者で
は脳浮腫や脳ヘルニアが形成されていなく、
法医解剖で頭部外傷を死因とすることが困
難である。頭部外傷による受傷直後の急死の
メカニズムが判れば、法医学実務に貢献でき
る。また、受傷直後の救急救命にも役立ち、
患者の救命にも寄与できる。 
(2) 頭部外傷による受傷直後の急死のメカ
ニズムとしては循環呼吸中枢のある脳幹部
の損傷による心停止・呼吸停止が考えられて
いる。事実、頭部外傷の直後に心停止を来し
ている患者がある。また、酩酊状態で頭部外
傷を受傷した際に急死することがあり、頸部
と脳幹部の過伸展による呼吸停止が死亡の
メカニズムとされ、脳幹部の延髄に軸索の腫
大があるとの報告もある。これらの病態は
Commotio Medullaris: sudden neurological 
death syndrome と言われている。さらに、頭
部外傷の実験モデル動物では頭部に外力を
加えた直後に呼吸停止を来すことが多い。し
かし、頭部外傷による脳幹部の損傷は組織形
態学的に証明されていない。脳幹部損傷を検
出する方法があれば、頭部外傷による急死の
メカニズムの解明に役立つ。 
(3) 頭部外傷の受傷直後に加え、受傷後に会
話が可能な程度に意識レベルが保たれてい
ても、その後に予期せず死亡する場合があり、
臨床的に「talk and die」と呼ばれている。
頭部外傷後の予期しない死亡では死亡の機
序が不明な場合が多い。受傷直後には死亡し
ないと家族に説明していたために治療の妥
当性について疑義が生じることもある。 
(4) 頭部外傷に基づく急死の機序の解明は、
頭部外傷の病態並びに致死機序の解析につ
ながり、頭部外傷患者の救命治療にも応用さ
れることが期待できる。本研究は頭部外傷の
実験動物を用いて頭部外傷による急死の機
序を解析するものであり、国内外で類似の研
究は少ない。頭部外傷は交通事故損傷などに
よる後遺障害と致死の主要な原因であり、本
研究を通じて基礎研究の成果を社会に還元
できる。 
 
２．研究の目的 
(1) 頭部外傷による受傷直後の急死のメカ
ニズムの解明のために、本研究では脳幹部の
損傷に焦点を当てた研究を行う。頭部外傷に
よる脳幹部損傷を神経細胞の変性と神経膠
細胞の変化を指標として組織形態学的に検
索し、また、タンパクと遺伝子発現の変化を
捉えることで、頭部外傷による急死の機序を

解明する。 
(2) 本研究では、頭部外傷による急死の機序
をより詳細に検討するため、当初の計画に加
えて、びまん性脳損傷モデル動物を用いた研
究を追加した。また、人の頭部外傷の法医解
剖例を収集し、頭部外傷の程度と受傷後の経
過の関係について調査し、人における外傷に
よる急死の機序の解析を追加した。 
 
３．研究の方法 
(1) 脳損傷モデル動物の作成 
①局所性脳損傷モデルの作成：ウィスター系
ラットまたは C57BL/6J マウスにイソフルラ
ン吸入とペントバルビタール腹腔内投与に
よる深麻酔を行い、頭頂部の頭皮を小切開し
て頭蓋骨の一部を露出した。頭頂骨後部に骨
窓を形成し、脳挫傷作成装置（pneumatic 
impact device）を用いて硬膜を介して大脳
皮質に衝撃を与えて脳挫傷を形成し、小切開
創を縫合した（controlled cortical impact 
model）。 
②びまん性脳損傷モデルの作成：C57BL/6J マ
ウスにイソフルラン吸入とペントバルビタ
ール腹腔内投与による深麻酔を行い、頭頂部
の頭皮を小切開して頭蓋骨の一部を露出し、
重しを頭蓋骨の上に落下させて脳挫傷を形
成し、切開創を縫合した（Marmarou’s weight 
drop model）。 
(2) 神経機能評価：脳損傷群とコントロール
群を受傷後 0.5、1、3、5、7日目に解析して
比較した（各群各時間 n=5～7）。神経学的な
異常の程度を行動解析の標準的な手法で評
価し、モリス水迷路試験で神経機能の変化を
評価した。また、小動物用 MRI 装置を用いて
全身麻酔下のマウスの脳のMRI画像を撮影し、
脳損傷の部位、脳挫傷の面積を解析した。 
(3) 免疫組織化学染色：ラットとマウスをペ
ントバルビタール 100 mg/kg の腹腔内投与で
全身麻酔する。心臓右心房切損による放血を
行い、リン酸緩衝生理食塩水を還流して安楽
死させ、リン酸緩衝化ホルマリンで還流固定
し、脳を摘出してマイクロスライサーで 3mm
厚の前額断を作成した。脳の凍結切片を作成
し、神経細胞、星状膠細胞、小膠細胞のマー
カーの抗体を用いた免疫組織化学染色を行
い、蛍光顕微鏡（オリンパス社製バイオイメ
ージングナビゲータFSX100Advancedセット）
または共焦点レーザー顕微鏡で観察した。 
(4) in situ ハイブリダイゼーション：脳の
凍結切片について RNA プローブを用いた in 
situ ハイブリダイゼーションを行い、正立顕
微鏡で観察した。 
(5) リアルタイム PCR：ラットまたはマウス
をペントバルビタールの腹腔内投与で全身
麻酔し、心臓右心房切損による放血を行い、
リン酸緩衝生理食塩水を還流して安楽死さ
せた。未固定の脳組織から RNA を抽出し、プ
ライマーを設計し、リアルタイム PCR 装置を
用いて mRNA の発現を定量した。 
(6) ウエスタンブロット：未固定の脳からタ



ンパクを抽出し、抗体を用いたウエスタンブ
ロットで発現を定量した。 
(7) 平成 20～26 年度に東京女子医科大学医
学部法医学講座で当研究者による法医解剖
が行われた患者440例から頭部外傷の事例67
例を抽出した。患者情報から①性別、年齢、
②生前の健康状態、③受傷状況、④受傷後の
臨床経過の調査を行った。また、解剖検査記
録から①身長、体重、②解剖結果（剖検所見、
組織検査所見、血液生化学検査結果、中毒検
査結果、死因、死因の種類）の調査を行った。
さらに、①頭蓋内損傷を頭蓋内血腫と脳損傷
（脳挫傷とびまん性脳損傷）に分類した。ま
た、②受傷機転（事故車両の速度、転落の高
さ、受傷部位）、既往歴・現病歴（高血圧や
糖尿病などの血管を傷害する疾患、飲酒や薬
物摂取などの出血傾向を来す病態等）の有無、
頭蓋内損傷の重傷度と受傷後の臨床経過（受
傷後死亡までの経過日数等）を調査し、頭蓋
内損傷の重傷度と受傷後の臨床経過に及ぼ
す要因を検討した。さらに、③非典型的な経
過を辿った事例を抽出し、頭部外傷による死
亡の機序を考察した。なお、本研究は東京女
子医科大学倫理委員会の承認を受けて実施
した（承認番号 3396）。 
 
４．研究成果 
(1) 局所性脳損傷モデルのラットまたはマ
ウスの受傷直後の心肺停止は 20%の動物に生
じたが、びまん性脳損傷モデルのマウスでは
50%に認められた。局所性脳損傷モデルでは
脳の外側から打撃が加わるが、びまん性脳損
傷モデルでは頭頂部に打撃を加えている。従
って、頭頂部の打撃は心肺停止による急死を
来しやすいと考えられた。モリス水迷路試験
等による神経機能評価は脳損傷群のほうが
外傷のないコントロール群と比較して有意
に低下していた。小動物用 MRI 装置による画
像から得られた脳損傷の体積は受傷後に増
大した。 
(2) 局所性脳損傷モデルのラットまたはマ
ウスの脳幹部では免疫組織化学染色、in situ
ハイブリダイゼーション、リアルタイム PCR、
ウエスタンブロットの各方法によって中脳
にドーパミントランスポーターの発現低下
が生じることが見出された。従って、頭部外
傷は脳幹部を損傷することが判明し、急死の
機序とともに、外傷後パーキンソン症候群の
発症にも関係していると考えられた。 
(3) 局所性脳損傷モデルラットの頭部外傷
群 で は sham 群 と 比 べ 、 serotonin 
transporter(SERT)の mRNAとタンパクの発現
量は外傷後 7日目に有意に減少した。SERT は
細胞外のセロトニンを取込む働きをするた
め、頭部外傷での SERT の減少は、外傷後に
脳内セロトニン量の変化が生じていること
を示すと考えられた。頭部外傷後の鬱には脳
内セロトニン量の異常が関与していると考
えられた。 
(4) 局所性脳損傷マウスでは大脳の損傷側

に損傷後4日目に細胞老化のマーカーである
酸性β-ガラクトシダーゼ(酸性β-gal)の発
現が増加し、7 日目に発現はピークとなり、
14 日目に発現は減少した。また、脳損傷マウ
スでは損傷後 4、7、14 日目に大脳の損傷側
に細胞老化のマーカーである p16 (cyclin 
dependent kinase inhibitor 2A)の発現が認
められた。一方、脳損傷マウスの大脳の非損
傷側、Sham マウスとコントロールマウスの大
脳には観察期間を通じて酸性β-gal の発現
増加は認められなく、p16 の発現も認められ
なかった。細胞老化は癌遺伝子の活性化や酸
化ストレスなどによりDNA損傷が生じて不可
逆的に増殖が停止した状態であり、細胞老化
を来した細胞は炎症性サイトカインや細胞
外マトリックス分解酵素を産生し、慢性炎症
を惹起するなど生体に傷害をもたらす。従っ
て、外傷性脳損傷では大脳に細胞老化のマー
カーが発現することが確認され、細胞老化が
外傷性脳損傷の増悪機序に関係しているこ
とが示唆された。 
(5) びまん性脳損傷モデルのマウスでは海
馬の CA3、C4 の錐体細胞に神経細胞死が認め
られた。 
(6) 頭部外傷の法医解剖 67 例のうち、高度
な脳損傷の例を除いて、非典型的な経過を辿
った頭部外傷例として、受傷直後に心停止の
状態であった患者は 3 例であった。3 例につ
いて心停止の要因を検討したところ、何れも
頭頂部に損傷があり、1 例でびまん性脳損傷
が認められた。また、2 例で頸部の過伸展を
示す所見、血中のアルコールが認められた。
従って、頭頂部打撲によるびまん性脳損傷、
頸部過伸展及び飲酒酩酊が受傷直後の心停
止に関係することが考えられた。 
今回の頭部外傷の実験動物では頭頂部に

外力が作用した場合に高頻度に心停止が生
じることを確認した。また、今回検討した頭
部外傷直後に心停止を来した3例は何れも頭
頂部に損傷が認められた。従って、頭頂部の
打撲が心停止に関係していることが考えら
れた。また、動物実験では脳幹部中脳に神経
細胞変性が生じることが観察され、頭部外傷
による脳幹部損傷を形態的に捉えることが
できた。 
今回の剖検例の検討では、1 例でびまん性

脳損傷が認められ、2 例で頸部過伸展を示す
所見、血中のアルコールが認められた。従っ
て、頭頂部打撲によるびまん性脳損傷、頸部
過伸展及び飲酒酩酊が受傷直後の心停止に
関係することが考えられた。飲酒酩酊下での
軽度な頭部外傷は脳震盪による急死を来す
ことが知られている。1 例は事故現場に居合
わせた人による心肺蘇生が行われ、病院で心
拍が再開していた。他の 2例は事故現場で心
肺蘇生は行われなく、心拍は再開しなかった。
頭部打撲によって心停止を来た人にはその
場 に 居 合 わ せ た 人 に よ る 心 肺 蘇 生
（bystander CPR）が重要と考えられた。一
方、頭部打撲の直後に心停止して死亡した患



者では、脳挫傷が脳浮腫や脳ヘルニアを伴っ
ていなく、死因の診断に苦慮することがある。
今回の3症例においても脳損傷自体は軽度で
あり、頭部以外に重度な損傷は認められず、
頭蓋内圧の上昇を示す所見も認められなか
った。頭部外傷直後に心停止を来した後に死
亡した患者の法医解剖では高度な脳損傷が
認められないことを死因診断で考慮すべき
である。 
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