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研究成果の概要（和文）：本研究では，死後脳MRI画像の濃淡形成において，金属沈着という機能的死後変化が
及ぼす影響を検討した。ラット死後脳T2強調MRI画像において，被殻および視床に顕著な画像信号低下を認め，
金属成分の沈着の可能性が示唆された。これらの部位について，金属含有酵素であるスーパーオキシドディスム
ターゼ（SOD）の発現，および鉄成分の沈着の有無を病理学的に調べた結果，いずれも組織内での顕著な発現・
沈着を認めなかった。以上から，器質的死後変化および金属沈着とは異なる何らかが，死後脳MRI画像の濃淡を
変化させる要因として存在する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study focued on the metal deposition in the postmortem brain as 
functional change of the tissue, and investigated its influence in generating MRI image contrast of 
postmortem rat brain. Putamen and thalamus showed a significant reduction of signal intensity in a 
postmortem T2-weighted MRI image. We assessed the expression of metal-containing enzyme, superoxide 
dismutase (SOD) and the iron deposition in these brain regions by histopathological staining，and no
 significant increase of metal deposition was observed. These findings suggested that other 
contributing factors except metal deposition and organic postmortem change exist for generating 
characteristic MRI image contrast of the postmortem brain.

研究分野：放射線科学，放射線生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
死後画像と生体画像の画像信号の違いは主として，器質的な死後変化が原因であるとされている。本研究では，
金属成分の沈着や，あるいは脳浮腫などの典型的な器質的死後変化とは異なる何らかが，死後脳MRIにおける特
徴的な画像コントラストを生じさせる要因として存在する可能性が明らかになった。本研究で得られた成果は，
死後脳組織に生じる死後変化の詳細な解明，さらには死後脳MRI画像の読影方法を構築するうえでの一助になる
と期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 世界的な解剖率の低下を背景に，Computed tomography（CT）や Magnetic resonance imaging
（MRI）などの画像診断装置で遺体を検査する死亡時画像診断が急速に普及してきた。死亡時画
像診断では遺体の腐敗などの死後変化と死因（病変）とを正確に区別することが重要である。
死後脳画像ではその両者の区別が特に難しく，脳の死後変化がもたらす特徴的な画像信号（画
像の濃淡）の変化について多くの知見を集約することが求められている。たとえば死後早期の
脳 CT では，細胞性浮腫により灰白質と白質の境界が不明瞭になる（Takahashi N., et al., 
Japanese Journal of Radiology, 28(5): 349–354, 2010）。また，大脳皮質では白質に比べて
早期に器質的死後変化が生じることが近年では明らかになっている（Nishiyama Y., et al., 
European Radiology 27(6): 2317-2325, 2017）。これら死後変化に起因した画像信号変化を，
身元不明遺体における死亡時期の推定に応用する研究も進められている。 
 現在の死後画像の読影方法では，浮腫などの器質的死後変化と病変とを区別することに焦点
があてられている。その一方で，大脳基底核の周辺部位では器質的死後変化では説明できない
画像信号の変化が生じることが明らかになっている（Nishiyama Y., et al., European 
Radiology 27(6): 2317-2325, 2017）。この事実は，死後脳画像には器質的死後変化とは他に，
病変と区別するべき死後変化が存在することを意味する。しかし，この画像信号の変化がどの
ような死後変化を反映したものなのかは未解明のままである。 
 
 
２．研究の目的 
死後の大脳基底核周辺に生じる特異的な画像信号変化の機序のひとつとして，死戦期呼吸に
よる脳内血管の充血があげられる。死亡直前の死戦期における脳内酸素量の低下に対し，代償
的に血管が拡張することで血管内が充血し，CT 画像上で画像信号を上昇させると考えられてい
る（Shirota G., et al., PLoS One 10(11): e0143848, 2015）。その他の機序としては，死後
組織内の金属量の増加という機能的死後変化の関与が考えられる（Kobayashi T., et al., 
Japanese Journal of Radiology 28(1): 8-14, 2010）。例えば死後脳に類似した脳梗塞では，
虚血に対する応答としてマンガン，銅，亜鉛などの金属を含有する酵素である Superoxide 
dismutase（SOD）（Liu XH., et al., Brain Research 625(1): 29–37, 1993）や血液脳関門の
破綻に由来した鉄成分（van Etten E.S., et al., Cerebrovascular Diseases 40(1-2): 67-72, 
2015）が組織に沈着することが知られている。一般的に組織内の金属量は CT・MRI 画像の濃淡
を特徴づける重要な因子ある。したがって金属沈着という機能的死後変化を反映した画像濃淡
の特徴が明確になれば，より精密な死後画像の読影方法を構築してゆくことができると期待さ
れる。 
本研究課題では，死後脳組織における機能的死後変化として金属沈着に焦点をあて，これが
死後脳 MRI 画像の濃淡形成に与える影響について検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
（１）死後脳 MRI 画像の取得 
 健常な SD ラット（雄，8～10週齢）を炭酸ガスにて屠殺し，死後脳 MRI 画像（T1 強調および
T2 強調）を屠殺直後，屠殺 4時間後，屠殺 48 時間後に取得した。使用した MRI 装置（MRminiSA，
DS ファーマバイオメディカル）の磁場強度は 1.5 T であった。同じ被検体の MRI 画像であって
も，画像取得時の被検体温度によって MRI 信号は変化することが知られている。そこで画像取
得時を除いて，死体は一定温度（4または 22℃）に設定したインキュベータ内で静置させた。 
 
（２）標準ラット脳画像の作成 
 本研究課題では統計画像解析ソフトである SPM（statistical parametric mapping）を用い
て死後の MRI 画像信号変化を全脳領域にわたって解析した。既存の SD ラット T2強調標準脳画
像（Nie B., et al., Human Brain Mapping 34(6): 1306-1318, 2013）を用い，屠殺直後に撮
像したすべての T2 強調脳画像の脳形態を標準画像の脳形態に合わせこむようにコンピュータ
上で変形させ，脳座標を一致させた。この脳形態の標準化の際に実行された脳座標の移動情報
を屠殺直後に併せて取得した T1 強調脳画像に適用させることで，T1 強調脳画像も標準化させ
た。画像演算処理にて，標準化させた T1および T2強調脳画像を平均化することで，独自の T1
および T2強調標準脳画像を作成した。 
 
（３）統計画像解析による画像信号変化部位の検出 
 死後脳 MRI 画像に生じる画像信号変化を，SPM を用いた統計画像解析の手法を用いて解析し
た。独自に作成したラット T1 および T2 強調標準脳画像を用いて，屠殺直後，屠殺 4時間後，
屠殺 48時間後に取得した T1 および T2強調画像をそれぞれ標準化した。変形後の脳画像の各ボ
クセルが有する MRI 信号を統計学的に解析し，死後に有意に信号値が変化する脳部位を抽出し
た。なお生体ラットの脳 MRI 画像が設備上の問題で取得困難であったため，本研究課題では，
屠殺直後に取得した脳画像を生前脳 MRI 画像と定義した。 
 



 
（４）死後脳組織への金属沈着 
 MRI画像を取得した直後に全脳を摘出し，4%パラホルムアルデヒドによって24時間固定（4℃）
した。固定後は定法に従って脱脂・脱水処理し，パラフィンに包埋した。コロナル面の病理観
察用切片を作成し，免疫染色により死後脳組織における金属含有酵素である SOD の発現の有無
を調べた。また，ベルリンブルー染色によって，死後脳組織における鉄成分の沈着の有無を調
べた。 
 
 
４．研究成果 
（１）死後脳 MRI 画像に生じる画像信号変化 
 生前（屠殺直後）に取得した T2強調画像と比較し，屠殺 48 時間後に取得した T2 強調画像で
は，被殻および視床において有意な画像信号低下を認めた。臨床的にも金属沈着を有する病変
は T2 強調画像にて低信号を示すことから，これらの脳部位における金属成分の沈着の可能性が
示唆された。しかし，これら以外にも有意な MRI 画像信号変化を生じた脳部位が存在したため，
被殻および視床に特異的にみられる MRI 画像信号変化ではないと考えられた。また，これらの
画像信号変化は死体静置温度，および死後経過時間と有意な相関関係になかった。本研究で使
用した動物用 1.5T-MRI 装置は，磁場強度と画像鮮明度の兼ね合いによって，1シーケンスあた
り 15～30 分程度の長時間の撮像時間が必要であった。したがって MRI 画像取得中に死体温度が
上昇してしまい，死後変化とは無関係に画像信号を変化させた可能性が否定できなかった。今
後，より高磁場の MRI 装置を用いることで，死体温度上昇の影響を低減しつつ鮮明な画像を取
得し，死後に MRI 画像信号変化を生じる脳部位を明確に特定することが望まれる。 
 
（２）死後脳組織における金属沈着の病理学的評価 
 MRI 画像信号変化が生じた脳部位に関し，金属成分の沈着の有無を病理観察によって評価し
た。鉄沈着の検出を目的としたベルリンブルー染色では，顕著な鉄成分の沈着がいずれの脳部
位にも認められなかった。このことから，死後脳における MRI 画像信号変化に対し，鉄成分沈
着の寄与はないと判断された。他方，金属含有酵素である SOD について免疫染色による検出を
試みたが，これに関しても顕著な発現が認められず，MRI 画像信号変化における SOD の関連性
は低いと考えられた。これらのことから，脳浮腫のような典型的な器質的死後変化，あるいは
金属沈着とは異なる何らかの死後変化が，MRI 画像信号を変化させる要因として存在する可能
性が示唆された。なお，一般的に死後組織は腐敗によって染色性が著しく低下するため，SOD
の検出に免疫染色は適さない。そこで今後，死後脳組織を採取し，原子吸光光度法等の代替手
段によって組織内金属量の変化を評価することが望まれる。 
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