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研究成果の概要（和文）：病理解剖時の血液培養はコンタミのリスクがあり、敗血症診断には他の客観的解析項
目の探索が必要である。我々は病理解剖53例の血液培養、血球貪食組織球過剰症（PHP）、及びプロカルシトニ
ン（PCN）のスコアー化の可能性を探索した。敗血症群の血培、PHP、PCNの各scoreは2.3 +/- 1.5、2.5 +/- 0.
8、1.8+/- 0.8と、非敗血症群よりいずれも有意に増加（p<0.01）していた。ROC解析で3スコアー総計のAUCは、
0.9695（Cutoff値4）を示した。
剖検時血液培養、PHP、PCN　scoreの合計が5点以上で客観的に敗血症と診断できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Postmortem analyses of bloodstream infections are often controversial due to
 agonal spread, postmortem translocation, and/or contamination of microorganisms. To establish the 
available options assisting to determine the postmortem bacterial sepsis, we explored the objective 
index using a scoring system including postmortem blood culture, the bone marrow 
polyhemophagocytosis (PHP), and the postmortem procalcitonin (PCN) levels. In the patients with 
histological sepsis, culture score, PHP score, and PCN score were significantly higher values than 
those in non-septic patients (p< 0.01), respectively. The sum of the 3 scores reached up to 0.9695 
of the AUC with cutoff value 4 by the ROC curve analysis. In the 34 histologically concreted or 
probable septic patients, 9 patients were judged as false positive by this scoring system. These 
finding suggest 5 or more of the estimation was a promising cutoff value to eliminate the false 
positive from the histologically speculated sepsis.

研究分野： 病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
死因統計で、日本人の死因第1位は悪性新生物（がん）とされている。しかし、医学的に「がん」そのもので死
亡するいわゆる「癌死」（医学的に悪液質と呼ばれる）は10%程度で、30～50%は感染合併症で死亡する。しかし
ながら死亡時医学解析（＝病理解剖）で敗血症の診断は困難で、疾患の解析には新しい基準が必要と考えられて
いる。本研究は細菌検査、臨床検査、病理検査結果を数値化してそれらを組み合わせることで、敗血症の客観的
診断を目指すものである。昨今の新型コロナウイルス感染症に併発する重篤な敗血症も注目されており、診断指
針が確立していくことで、疾患の客観的な理解に繋がることが期待される。

※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 
敗血症は重篤な感染症で、しばしば DIC や臓器不全を合併して重症化する。そのためプロカ

ルシトニンや可溶性 CD14 定量、ガイドラインに基づくスコアー化を駆使して早期臨床診断し、
empiric 治療が開始されるが確定診断されずに死亡する症例も少なくない。その場合、敗血症
の解析は病理解剖などの死亡時医学検索に委ねられるが、敗血症の病理診断根拠は多臓器に散
布する膿瘍形成や顕微鏡下の病原体の視認などに留まっており、十分な解析が困難な状況が続
いてきた。最近、救急・集中治療領域で血管内皮傷害に着目した敗血症の基礎研究や動物実験
が進められ、敗血症診断に活用可能な候補物質も探索されている。しかし、血液・体液・諸臓
器などのヒト組織検体を同時にかつ多数症例から収集できる機会は、病理解剖を除いて困難で
ある。そのため感染症学・細菌学・免疫学などで蓄積された知見を活用した、人体レベルでの
敗血症の包括的解析はほとんど実施されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、臨床感染症学・細菌学・免疫学・病理学研究で培われた方法論を組み合わ

せることで、敗血症疑義例を対象とした死亡時医学検索（病理解剖、オートプシー・イメージ
ング：Ai）における数値化できる診断フローチャートを確立することである。具体的には、本
研究では臨床情報や組織学的所見に加え、Ai画像、病理解剖時に取得可能な血液、体液検査を
包括的に解析して、敗血症診断に有益なマーカーを抽出し、当該研究期間に診断フローチャー
トの樹立とスコアリングシステムの構築を目指すことにある。 
 
３．研究の方法 
 福井大学医学部附属病院で死亡し、死亡
後に遺族から死亡時医学検索の許諾が得ら
れた 53例を対象にした。当該症例の基礎
疾患を table 1 に示す。死亡時医学検索
は、遺族からの承諾が死亡当日の 17時ま
でに得られた患者は同日内に実施したが、
17 時以降に許諾が得られた場合は翌朝まで
遺体用冷蔵庫（4 C）で保管の後に施行し
た。遺体は本学 Ai センターに設置されて
いる遺体専用の CT 装置で CT 撮影（Ai-
CT）され、引き続き隣接している病理解剖
室で病理解剖を行った。Ai-CT 検査結果や
主治医・解剖執刀医の判断にて MRI 検査
が必要と判定された場合には、病理解剖
前に遺体専用 MRI 装置にて Ai-MRI 撮影を
追加した。 
病理解剖は体表観察の後、定型的に切

開を行った。肋骨と胸骨を離断後に滅菌
器具を用いて心嚢を切開し、無菌的に心
嚢水を除去した。引き続き、右心耳～右
房、および大動脈起始部～左室壁を、10%
滅菌ポピドンヨードで 2回以上殺菌し
た。コンタミの有無を検証するため直ち
に滅菌スワブを用いて同部位を拭った。
その後 18G 注射針を付けた 10ml シリンジ
を用いて、右心耳から静脈血を大動脈起
始部から動脈血を採血し、1セットの血液
培養検体とした（figure 1A）。心臓表面を
拭ったスワブ、動脈血、静脈血を、それぞ
れ通常の方法で細菌培養し分離菌を同定し
た。また、体幹部組織内や体幹腔に膿瘍が
認められた場合は滅菌スワブで採取して細
菌培養を行い（figure 1B, 1C）、病巣に含
まれる病原体を同定後に血液培養結果と照
合した。血液培養用の心臓血採取に続い
て、同じ穿刺部位または下大静脈から血液
を採取して血清を分離した。分離血清は-
80 C で保存し、以後にイムノクロマト法
を用いてプロカルシトニン（PCN）レベル
を検証した。 
剖検摘出臓器は 15%ホルマリン溶液で 1

～2週間程度固定し、その後切り出しを行



って定型的に病理組織標本を作製し、対象
症例を組織学所見に基づき敗血症、非敗血
症の 2群に分類した（table 2）。剖検時に
分離された菌種は、病理組織学的な敗血
症、非敗血症に分類後、生前最終血液培養
結果、単独・複数菌の分離などの状況を勘
案してスコアー化した（table 3）。次に、
病理組織学的に骨髄血球貪食組織球過剰症
（polyhemophagocytosis: PHP：矢印部
分、figure 2）の有無とその重症度を我々
の既報の研究結果に従って重症分類し数値
化した。剖検時血清を用いて測定した PCN
レベルも、臨床的エビデンスに基づきスコ
アー化した（table 4）。 
 さらに、上記 3スコアーを用いて ROC 曲
線（Receiver Operating Curve）を算出し
AUC から敗血症と診断できる最も信頼性の
高い組み合わせとその閾値を求めた。当該
研究は、研究実施前に倫理委員会により承
認された。 
 
４．研究成果 
(1) 死後経過時間と血培分離菌数に相関性
はない 
 人体には死後の比較的短時間から様々な
死後変化が生じ、とくに腐敗による人体の
損傷は消化管や気腔内に存在する微生物が
血管内に translocation する危険性があ
る。そこで、死後経過時間と動・静脈血か
ら分離された微生物数との相関を検討し
た。今回の対象症例における死亡から検体
採取までは平均 8.4  7.6 時間（中央値 6
時間、1.5 時間から 45 時間）で、一人当
たり動静脈血から、1.9  1.7 種類（中央
値 2種類、0から 6種類）の微生物が分離
されたが、両者の間に相関性は認められな
かった（R=0.055, P=0.698）。 
(2) 生前最終血液培養と剖検時培養分離一
致症例の特徴 
 今回の検討で、生前の血液培養が陽性で
臨床的に敗血症と診断されていた 14症例
のうち、6症例で生前分離菌種と剖検時血
液培養結果が一致した。これら 6例から分
離された菌種は table 5 に示す。グラム陽
性菌、陰性菌ともに 3例ずつで、内訳は
S. aureus 2 症例(MRSA、MSSA 各 1症例ず
つ)、E. faecium, P. aerginosa, K. 
pneumoniae, E. cloacae AmpC は、それぞ
れ 1症例ずつであった（table 5）。これ
ら 6症例の生前最終血液培養から死亡まで
の経過を見ると、2.2  1.2 日（1から 4
日、95%信頼区間 1.2  3.1 日）と、いず
れも死亡前 4日以内に分離されていた。一
方、死亡前 5日前までの血液培養検査で分
離（平均 23.8  21.6 日）されていた菌種
は剖検時には分離されず、両者の間には統
計学的に有意差が認められた（P<0.01）。
このことは、病理解剖時に血液中から分離
される細菌は、死亡 4日以内に侵入したも
のである可能性を示唆していると考えられ
た。 
(3) 病理組織学的な敗血症、非敗血症症例
における、血液培養スコアー、骨髄 PHP ス



コアー、血清 PCN スコアーの比較 
 病理組織学的に判断される敗血症、非
敗血症症例を、他の指標で鑑別できるか
を検討するために、血液培養スコアー、
骨髄 PHP スコアー、血清 PCN スコアーを
比較した（table 6）。敗血症、非敗血症
における血液培養スコアーは、それぞれ
2.3  1.5、0.4  0.5 と、敗血症と診断
される症例で有意に（p<0.001）高値を示
していた。同様に、骨髄 PHP スコアー2.5 
 0.8、1.0  1.1（p<0.001）、血清 PCN
スコアー1.8  0.8、0.8  0.6
（p<0.01）と、いずれも敗血症症例で有
意に高値を示し、これら 3つのスコアー
は死亡時の敗血症判定に活用できる可能性が示唆された。 
(4) 3 つのスコアーを活用した病理組織学的敗血症判定 
 当該 3 スコアーの単独、並びに併用による組織学的敗血症診断の可能性を探るために、これ
ら 3スコアーの合計、3項目のうち 2項目の組み合わせ、それぞれ単独の計 7条件で ROC 曲線
を活用した解析を行った。Figure 3A と 3B に示すように、3スコアーの合計（postmortem 
positivity total score 3）の AUC が 0.9695 と最も高く、血液培養スコアーと骨髄 PHP スコア
ーを組み合わせた場合の AUC が 0.9400 とそれに続いた。これらの Cutoff 値はそれぞれ 4点、3
点となることから、血液培養スコアー、骨髄 PHP スコアー、血清 PCN スコアー3項目の合計 5
点以上が病理解剖症例において敗血症診断に客観性を与える数値であると考えられた。このス
コアーを活用すると、病理組織学的検索のみで敗血症と診断された 34症例中の 9例で敗血症診
断が否定的と判定された。 
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