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研究成果の概要（和文）：法医解剖188例の尿中PAGをGC-MSで分析した。尿PAG/Cr、性別、年齢、死後経過時
間、生存期間、死因との関係を統計的に解析した。PAG/Crの中央値は 0.12であった。PAG/Cr比は、性別、生存
期間と有意差を認めなかった。死因では、外傷性脳損傷群のPAG/Crは中毒群より有意に高かった(p=0.023)。脳
血管疾患群は、いずれの死因群に対しても有意差はなかった。しかし、外傷性脳損傷と脳血管障害を1つの死因
群CNS損傷として解析したところ、中毒群より高かった(p=0.062)。尿中PAG/Crは、外傷性脳損傷だけでなく、生
前の CNS 損傷のバイオマーカーになりうるものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：PAG is a metabolite that is excreted in human urine. We are currently 
studying PAG as a urinary biomarker in forensic autopsy cases. Urine samples were collected from 188
 forensic autopsy cases and the urinary PAG concentration was analyzed quantitatively using GC-MS. 
Statistically, the relationship between urine PAG/Cr, sex, age, postmortem interval, survival 
duration, and cause of death was statistically analyzed. The median of PAG/Cr was 0.12. The PAG/Cr 
showed no significant relationship to sex or survival duration. Regarding the cause of death, 
traumatic brain injuries had a significantly higher ratio than intoxication (p=0.023).When traumatic
 brain injuries and cerebrovascular accidents are combined as one cause of death group, the PAG/Cr 
value of CNS damages was not significant but higher than that of intoxication (p=0.062). Urinary 
PAG/Cr might be a biomarker not only for traumatic brain injuries but also for antemortem CNS 
damages.

研究分野：法医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
法医剖検診断では、生前の病態を把握することは重要である。尿中PAGについては、尿毒素として知られている
が、法医剖検例におけるPAGの意義については知られていない。
本研究は、PAGの法医剖検例における意義を解明することを目的とした。
本研究の成果は、（１）法医剖検例の尿中PAG/Crの濃度を明らかにしてことで学術的な意義がある。（２）尿中
PAGが中枢神経障害の指標となる可能性を明らかにした本研究の学術的意義は大きいものと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
フェニルアセチルグルタミン（PAG）は、アミノ酸であるフェニルアラニンから腸内細菌が産生
する物質で、慢性腎不全の際に尿中、血中に出現することから尿毒素の一種として知られている。 
我々も、これまで法医解剖例の薬物分析において、血中 PAGが高値を示す症例を経験してきた。
そのなかには慢性腎臓病以外の症例も含まれていた。そこで、法医解剖例における血中 PAGは、
どのような意味があるのか。どのような生前の病態を反映しているのかという疑問（「問い」）が
生じた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、法医解剖例における PAGの病態生理、診断意義を解明することを目的とする。さら
には、剖検診断への応用を図る。 
 
３．研究の方法 
（１）尿試料 
2017年 1月から 2020年 12月までの間に福岡大学法医学講座で解剖された 423件の症例のうち
尿が採取できた 188例の尿をサンプルとして使用した。すべての尿は使用するまで -30℃で保管
した。188 例の性別、年齢、死後間隔（PMI）、生存期間（SD）および死因 （COD）を表 1 に
示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）尿中 PAGの分析 
尿 0.1mLと脱イオン水 0.3mL、内部標準液（PAG-d5）とウレアーゼ溶液 0.04mLを混合した。 30
分後、アセトニトリル 2mLと酢酸 0.05mLを混合し、抽出カラムを通した。続いて、2 mLアセ
トニトリルと 0.1mLのアンモニア水を通液した。溶出液を回収した 0.3 mLの酢酸が入ったガラ
ス試験管に入れ、窒素流下で蒸発させた。残渣をメタノール:酢酸プロピル(5:1)に溶解した。 
GC-MS分析は、タンデムカラムを使用し、キャリアガスはヘリウムを 180 cm/s の一定の線速度
で供給した。オーブンの温度プログラムは、最初に 90℃ で 0.5 分間設定され、70℃/min で 
200℃ まで上昇し、最後に 320℃まで上昇した。50℃/分で 320℃を 6分間保持した。注入温度、
界面温度、イオン源温度は、それぞれ 290℃、290℃、230℃であった。選択したモニタリングイ
オン(SIM) は内部標準として PAG では m/z 246、PAG-d5 では m/z 251 を採用した。同様に Cr
も GC-MSで分析した。 
（３）統計処理 
尿中 PAG/Crの統計分析には、JMP Pro 15.0.0 ソフトウェア プログラムを使用した。尿 PAG/Cr
（各濃度の比）、性別、年齢、死後間隔（PMI）、生存期間（SD）、死因（COD）との関係を統計
的に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）尿中 PAG/Cr比 
私たちは、188例の剖検例から得られた尿中PAG/Crのデータを箱ひげ図で検討した。尿中PAG/Cr 



の中央値 （範囲）は 0.12 （0.002-3.26）、四分位範囲 [IQR]は 0.058-0.218であった。 
尿中 PAG/Crの正常値に関しては、健常成人のデータがあるが、法医剖検症例についてのデータ
はない。法医解剖症例における尿中 PAG/Cr の正常範囲は明らかでない。そこで、箱ひげ図を使
用して 188 症例の分布を検討した。この研究では、第 3 四分位レベル 0.218 を超える PAG/Cr 
値を、相対的に異常に高い値として定義した。 
（２）尿中 PAG/Cr 比と基本統計項目 
尿中 PAG/Cr 比は、性別または PMIと有意な関係を示さなかった。 
（３）尿中 PAG/Cr比と死因 
各死因群における尿中 PAG/Cr 異常高値を占める症例の割合を表 2 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
死因に関しては、外傷性脳損傷群は中毒よりも有意に高い比率を持っていました (p=0.023)。脳
出血やくも膜下出血などの脳血管疾患は、どの死因グループに対しても有意差は認められませ
んでした。しかし、外傷性脳損傷と脳血管障害を 1 つの死因グループとして組み合わせると、
CNS 損傷の PAG/Cr 値は中毒の値よりも有意に高いことが明らかとなった (p=0.062)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
結論: 尿中の PAG/Cr は、外傷性脳損傷だけでなく、生前の CNS 損傷のバイオマーカーになり
うる可能性が考えられた。 
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