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研究成果の概要（和文）：法医解剖事例において、血中soluble sCD14 subtype(プレセプシン)の平均値は臨床
の基準値よりも高値であった。死因とプレセプシンとの関係においては、溺水、窒息事例や多発外傷及び失血な
どの損傷死では低く、頭部外傷及び感染事例では高値であった。アルコールとプレセプシンとの関連については
敗血症及び感染症事例における血中アルコール濃度高値の事例がほとんど無く、関連性については判断できなか
った。また実際の感染症検案事例において検討を行い、採取した感染巣組織からwhole genome sequenceを行
い、新たな毒性菌種を同定して、死因診断の一助となる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The mean of blood soluble sCD14 subtype (presepsin) in autopsy was higher 
than the clinical standard value. Presepsin was low in drowning and suffocation cases, and multiple 
injuries and blood loss cases. On the other hand, it was high in head injury and infection cases. 
The presepsin was useful for the differentiation of the cause of death and was shown to be useful 
for estimate of the hospitalization days. The association for alcohol and presepsin was not clear as
 alcohol concentration in sepsis and the infectious disease cases was not detected in blood. In 
addition, whole genome sequence from the infection nest organization was performed, which identified
 new toxicity species of bacteria and showed possibility to help the cause of death diagnosis.

研究分野：法医学
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１．研究開始当初の背景 
敗血症は主に感染症によって生じる全身炎
症反応症候群であり、重篤であることから、
早期の診断、治療を要する病態である。臨床
現場において、敗血症診断の補助としてプレ
セプシン(Presepsin)が敗血症マーカーとし
て利用されている。プレセプシンは 2000 年
代に入って報告されはじめた、plasma 中に存
在する 13kDa のポリペプチドである。白血
球・マクロファージ系細胞に存在する
LPS-LPS binding protein (LPS-LBP) 
complexesのレセプターであるCD14の2つの
isoform (soluble CD14 (sCD14), 
membrane-bound CD14 (mCD14))のうち、sCD14
が分解されて生じた sCD14 subtype がプレセ
プシンである。CD14 は、Toll-like receptor 
4 (TLR4)を介して MAP kinase などを活性化
し、NF-B などの転写制御因子を活性化して、
TNFや IL-1などのサイトカイン放出を促す
ことで炎症を惹起する。また、sCD14 は TLR4
を発現していない内皮細胞、上皮細胞などの
免疫反応を生じさせるものの、その機序につ
いては明らかではない。また、エタノールは
急性摂取、慢性摂取に関わらず、敗血症のリ
スク及び予後を悪化させる。しかしながら、
その機序については明らかではない。脳につ
いては、主に小児の急死の原因であり、感染
を契機に発症する急性脳症の機序にsCD14が
関わっている可能性が示唆され、心臓につい
ては、心筋細胞に発現する TLR4 が QT 延長症
候群をはじめとした心臓性突然死に関与す
ることが知られている。敗血症例において
sCD14 が活性化することがわかっているが、
死に至る機序にどのように関わるのかにつ
いてはいまだ明らかでなく、また法医解剖に
おける有用性についての報告はいまだ少な
い。 
 
 
２．研究の目的 
臨床において敗血症診断の補助としてプレ
セプシンが敗血症マーカーとして利用され
ている。白血球・マクロファージ系細胞に発
現し、種々の細胞に炎症を惹起する CD14 は 2
つの isoform があり、その内の sCD14 が分解
されて生じたものがプレセプシンである。敗
血症例においてsCD14が活性化することがわ
かっているが、死に至る機序にどのように関
わるのかについてはいまだ明らかでなく、ま
た法医解剖事例における有用性についての
報告はいまだ少ない。以前、プレセプシンの
法医解剖における有用性を報告しており、死
因及びその他の生化学データとの関連性に
ついて検討した。 
また重症感染症死亡はしばしば死後検査
によって診断される。死後検査でも度々経験
される肺炎、髄膜炎、下痢、軟部組織感染症
などの一般的な感染症について病原微生物
を同定することは公衆衛生上重要である。し
かしながら、死後の微生物検査では様々な問

題点が以前から指摘されてきており、一番の
問題点は、検出された微生物が真に病原性の
ものであると判断できるかどうかというこ
とである。このように死後の微生物検査は結
果の解釈が困難であることが多いため、一般
的に普及しているとは言えず、死因が感染症
であると診断された場合においても、起因微
生物が同定されていることは少ない。そこで、
重症軟部組織感染症と診断され、死後の微生
物検査及び次世代シーケンサーによる遺伝
子解析を行い病原性について検討し、死因診
断への応用の可能性についても検討した。 
 
 
３．研究の方法 
大阪大学大学院医学系研究科法医学教室で
行われた法医解剖事例において、血液でプレ
セプシンが測定できた事例を対象とした。解
剖中に採取した大腿静脈血（採取できない場
合は心臓血）を移動式免疫発光測定装置パス
ファースト（LSI メディエンス）で 1 ステッ
プ化学発光酵素免疫測定法により検出した。 
また、プレセプシンが高値を示した事例及
び低値を示した事例につき、肺及び肝臓にお
ける sCD14 免疫染色を行った。条件は下記で
ある。1 次抗体は抗 CD14 抗体(ab45870, 
abcam)、2 次抗体は Histofine Simple-stain 
MAX-PO (M) kit (Nichirei, Tokyo, Japan)、
発色試薬は Simple stain DAB (Nichirei, 
Tokyo, Japan)を使用した。 
細菌検査として好気培養及び嫌気培養を
施行し、得られた菌株を分離した。菌種検索
のため、16SrRNA 遺伝子解析を行った。 
菌株の確定と、毒性因子の検索のため、分離
された菌株を用いて次世代シーケンサーに
よる完全長ゲノムを解析した。得られた完全
長ゲノムから 16SrRNA 遺伝子及び house 
keeping 遺伝子による菌株同定を行った。16S
遺伝子による菌種同定からは Streptococcus 
tigurinus と同定されたが、house keeping
遺伝子による解析からは登録された標準株
とは異なる株であることが明らかになった。
この細菌株を解析するため、純培養された細
菌からwhole genome sequenceを行い（PacBio 
RS II）、決定した各遺伝子のアノテーショ
ンを行った（MiGAP）。 
 
 
４．研究成果 
(1)Soluble sCD14 subtype と死因との関連性 
プレセプシンの平均値は 2126 pg/mL であり、
中央値は1220 pg/mL、最大値は20000 pg/mL、
最小値は 66.8 pg/mL であった。CRP の平均値
は 1.89 mg/dL であり、中央値は 0.5 mg/dL、
最大値は 7.0 mg/dL、最小値 0.3 mg/dL であ
った。いずれの平均値も臨床の基準値よりも
高値であった。死因とプレセプシンとの関係
においては、溺水、窒息事例や多発外傷及び
失血などの損傷死では低く、頭部外傷及び感
染事例では高値であった（図１）。入院後死



亡事例では、入院後２週間で死亡した事例で
最も高くなる傾向があった。死後経過時間と
プレセプシンとでは有意な差は認めなかっ
た。このことから、プレセプシンは死因の判
定に有用であり、入院後死亡事例においては、
入院日数のある程度の推定にも有用である
ことが示された。アルコールとプレセプシン
との関連については敗血症及び感染症事例
における血中アルコール濃度高値の事例が
ほとんど無く、関連性については判断できな
かった。これは、アルコール摂取後、死亡ま
で時間がかかる事例が多いためと考えられ
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
 
 
(2)Whole genome sequence による死因診断 
細菌検査として好気培養及び嫌気培養を行
い、得られた菌株を分離した。菌種検索のた
め 、 16SrRNA 遺 伝 子 解 析 を 行 い 、
Streptococcus tigurinus 、 Streptococcus 
anginosus、 Peptostreptococcus anaerobius 
が同定された。 
菌株の確定と、毒性因子の検索のため、分
離された菌株を用いて次世代シーケンサー
による完全長ゲノム解析を行い、得られた全
長 16SrRNA 遺伝子による相同性解析では 99%
の相同性で標準株の AZ_3a と一致し、系統解
析より、既知の S. tigurinus と近縁株であ
ることを確かめた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 
 
 
以上により、実際の感染症検案事例において
検討を行い、採取した感染巣組織から whole 

genome sequence を行い、新たな毒性菌種を
同定して、死因診断の一助となる可能性を示
した。 
実験の一部については実験室の環境整備
に時間がかかった関係で、今後の検討課題と
した。 
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