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研究成果の概要（和文）：浮腫の重症度判定のために，生化学的・分子生物学的，画像解析学的に評価法につい
て検討した．浮腫の形成に関与すると考えられる，インターロイキン６（ＩＬ－６），ミエリン塩基性タンパク
（ＭＢＰ）,神経特異エノラーゼ（ＮＳＥ）で解析を行った．ＩＬ－６は頭部外傷例，ＮＳＥは頭部外傷や中毒
例，ＭＢＰは中毒例において，それぞれ脳脊髄液中の濃度が高値を示した．中毒死の際に生じる浮腫の原因は，
循環障害や炎症によるものより，神経傷害が主要病態である可能性が示唆された．
また，ＣＴによる下肢の画像解析によって，ＣＴ値分析による浮腫の客観的評価を行い，剖検時の指圧による主
観的評価と同様の評価が可能である事を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Biochemical, molecular biological, and image analysis evaluation methods 
were examined to determine the severity of edema. We analyzed interleukin 6 (IL-6), myelin basic 
protein (MBP), and nerve specific enolase (NSE), which are thought to be cause of edema.IL-6 showed 
high levels in cerebrospinal fluid in head trauma cases, NSE in head trauma and poisoning cases, and
 MBP in poisoning cases.The cause of edema at the time of poisoning death was suggested to be that 
nerve injury may be the main condition rather than circulatory disorder and inflammation.
We also examined objective evaluation of edema by CT value analysis by image analysis of lower 
extremity by CT.It was clarified that the same evaluation as subjective evaluation by acupressure at
 autopsy was possible.

研究分野：法医学

キーワード： 浮腫　免疫染色　血管傷害マーカ　炎症マーカ　Computed Tomography

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
浮腫の原因を生化学的・分子生物学的手法を用いて多角的に評価・検討することにより，浮腫の形成機序が，原
因により異なることを示し，どのような病態が浮腫の主要要因であるか鑑別できる可能性を明らかにした．
また，浮腫の初期変化や遷延的変化を肉眼病理学的所見のみから，その重症度を評価することは困難である．死
亡時画像検査結果をvisualizationし,数値化することで，主観的評価であった浮腫の評価を客観的に行うことが
可能である事を示した．本研究結果は，法医学分野のみならず，臨床医学分野における浮腫の重症度判定や予後
予測への応用が考えられ，診断・治療の一助となりうることが期待される．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

浮腫は，細胞外液である組織間液が増加し諸臓器を含めた臓器・組織が腫脹することと定義

されているが，病態生理としては，これまで毛細血管の静水圧の上昇や血漿浸透圧の低下，血

管透過性の亢進，組織間質の排出機構でもあるリンパ管液の流出低下などが推測されている． 

そのため，原因となる病態や,肉眼病理のみならず組織学的にも浮腫の形態は様々な様式をとる

ことが明らかになっている．特に心臓・脳・肺は中枢神経系・循環器系・呼吸器系といった生

命に直接関与する重要臓器として，あらゆる側面から，その病態に注目が集まっている．これ

まで浮腫の原因として，細胞膜破綻や微小血管障害が注目され，細胞膜の構造蛋白である

occludin, claudin-5, ZO-1, JAM-1 の変異やケモカイン CCL2，NF-kappaB などの神経炎症マー

カなどについて検討が重ねられてきた（Hoffmann. 2009, 2010, 2011）．また，我々は脳浮腫や

肺水腫の原因として炎症マーカであるインターロイキン（IL: Interleukin-1β）,単球走化性

因子（MCP: Monocyte Chemotactic Protein-1）に加え，浸透圧との関係からのアクアポリン（AQP

ｓ），バソプレッシン（抗利尿ホルモン），さらには細胞傷害により活性化される終末糖化産物

受容体としての Rage（Receptor for advanced glycosylation end products）や酸化物質とし

ての8-OHdG(8-hydroxy-2-deoxyguanosine)，構造蛋白の変化としてC5b-9(Complement membrane 

attack complex)など，体内水分バランスがそれらマーカにより変化していることを，形態学

的・分子生物学的・生化学的見地から明らかにしてきた (Wang.2009, 2012, 2013)．特に心臓

に関しては、生化学的手法から心房性・脳性ナトリウム利尿ペプチド（ANP・BNP）,トロポニン

I(cTnI)、低酸素誘導因子１（HIF-1）に関して検討を重ね，慢性うっ血性心不全などの慢性病

態においては，低酸素虚血病態による微小血管透過性の増加により誘発された間質浮腫の蓄積

が他の臓器に比べて高度である事を明らかにした (Zhao,2009)．しかし，上記各因子がそれぞ

れどのような関係性を持ち，浮腫の発現に相互的に関与しているのかについては，明らかとな

っていない．そこで今回，分子生物学的・血液生化学的・病理組織学的さらには，ＣＴなどで

撮影した心臓を含めた画像解析学的観点から，浮腫の原因・病態を明らかにし，心臓浮腫の重

症度評価を visualization することを最終目標とする． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，「心臓浮腫の多角的病態解析および浮腫の visualization を利用した重症
度の評価」を行うことにある． 

中枢神経障害，呼吸障害などによる様々な原因に伴い脳浮腫や肺水腫が発生することは既に多

くの研究者らが報告し、その病態はで明らかにされつつある.しかしながら，心臓浮腫における

発生原因やその機序，さらにはその程度の評価については不明な点が多い．脳浮腫・肺水腫同

様,心臓浮腫も一次元的に説明できるものではなく，その原因について一定の見解は得られてい

ない．そこで今回，浮腫の原因を生化学的・分子生物学的手法を用いて多角的に評価・検討す

ることにより，心臓浮腫の原因・病態を明らかにするとともに，死亡時画像検査結果を

visualization し,数値化することで，重症度判定や予後予測に役立てることを本研究の目標と

する．本研究結果は，法医学分野のみならず，臨床医学分野における心臓浮腫の診断・治療の

一助となるものと期待される． 

 

３．研究の方法 

（１）心臓浮腫の形態学的変化について，肉眼解剖学的および病理組織学的検査に加え，生
化学的・分子生物学的検査を行い，死因・疾患別の浮腫の程度を評価し，各病態における浮
腫の発生機序について検討を行う． 



 

（２）CTや超音波などの撮影装置および画像解析装置を用いて，心臓における浮腫の状態を CT

値などの違いから visualization させ，各病態における心臓浮腫の状態を 3次元的に明らかに

し，各死因・病態における水腫状態の違いや分布の違いについて分析を行う． 

 

４．研究成果 

 

（１）浮腫の形成機序に関与すると考えられる炎症，血管透過性亢進，酸化，細胞血管傷害，蛋

白変性などの中から，炎症性サイトカインであるインターロイキン６（ＩＬ－６），中枢神経系

の髄鞘を構成する主要タンパクであるミエリン塩基性タンパク（ＭＢＰ）および神経細胞由来の

解糖系酵素である神経特異エノラーゼ（ＮＳＥ）に注目し，生化学的および免疫組織科学的観点

から，心臓浮腫の発生機序について解析を行った．生化学的検査の結果，ＩＬ－６は，頭部外傷

において，脳脊髄液中の濃度が高値を示し，右心血中では，やや高値を示すものの，非頭部外傷

や窒息などにおいても高値を示しており，有意な差は認められなかった．ＮＳＥは，頭部外傷に

伴う脳浮腫が認められる症例および中毒症例において，脳脊髄液中の濃度が高値を示した．一方，

右心血中では，有意な差は認められなかった．ＭＢＰは，中毒症例において，脳脊髄液中の濃度

が高値を示し，右心血中では有意な差は認められなかった．心臓における各種マーカを用いた免

疫染色の統計学的解析は終了していないものの，中毒死例において全般に染色性が濃く認められ

た．本結果は，中毒死の際に生じる浮腫の原因としては，循環障害や炎症によるものよりも，神

経障害が主体の病態である可能性が示唆された． 

 

（２）全身循環状態の指標としての浮腫の評価法としてCT撮影結果を画像解析装置にて解

析し，浮腫の状態に関する客観的評価を行った．下肢の浮腫を指圧所見でＡ群（無し）：44

例，Ｂ群（軽度）：36例，Ｃ群（中等度以上）：36例に分類し，CT値 -50 H.U.以上，+35 H.U.未

満（脂肪・筋肉でない水分と推定される領域）の水分占有率を測定した．さらに，CT値をⅠ（-50≦

～＜-35），Ⅱ（-35≦～＜-20），Ⅲ（-20≦～＜-5），Ⅳ（-5≦～＜+5），Ⅴ（+5≦～＜+20），Ⅵ（+20≦

～＜+35）に細分類し検討した．その結果，CT画像による水分占有率と指圧による主観的評価に

は相関関係が認められた．A～C群における体積水分占有率の平均をPA，PB，PCで評価すると，左右

上下腿はPB＜PC，左右上腿はPA＜PBで有意差を認めた(ｐ<0.05)．左右下腿のPA＜PBに有意差はな

かった．浮腫について，指圧による評価と下肢のCT値による評価で定量的解析を行った結果，そ

れぞれ浮腫の程度に有意差が認められた．以上の結果により，これまで主観的に評価されてきた

浮腫の状態について，visualizationによる評価が可能であることが示された． 
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