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研究成果の概要（和文）：凍死の診断は、解剖において特異的な所見が無い為、除外診断を行い、比較的特徴的な所見
及び警察の環境捜査情報によるところが大きい。本研究では、寒冷ストレス曝露による細胞死への病態生理を解明し、
凍死の診断に有用な法医学的診断マーカーの開発を目的としている。寒冷誘発RNA結合蛋白、Cold-inducible RNA bind
ing protein （CIRP）と、RNA binding motif protein 3 （RBM3）の免疫染色は、死亡前の低温環境ストレス曝露を推
定するマーカーと成り得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：No specific findings of death induced by hypothermia have been reported, although 
autopsies have accordingly been performed. Practically, a diagnosis of fatal hypothermia cases is establis
hed by exclusion of other known causes of death (e.g. injury, poisoning and disorder) and by relatively ch
aracteristic findings (e.g. difference in color between right and left heart blood samples, first degree f
rostbite, Wischnewski's spots in gastroduodenal submucous, and paradoxical undressing). It is important fo
r finding diagnostic markers to identify the pathophysiological and molecular processes of hypothermia-ind
uced deaths. CIRP (cold-inducible RNA-binding protein)and RBM3(RNA binding motif protein 3)are two major c
old-inducible RNA-binding proteins, which are rapidly induced in human cells on exposure to moderate cold-
shock. Our results suggest that immunohistochemical examinations of CIRP and RBM3 may be useful for the di
agnosis of various unusual deaths in hypothermal environments.
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１．研究開始当初の背景 
 凍死（偶発性低体温症）の診断は、検案及
び解剖において、特異的所見が認められない
為、除外診断を行い他の死因（外傷、中毒、
窒息、病死）を否定した上で、比較的凍死に
特徴的な所見（鮮紅色死斑、第一度凍傷紅斑、
左右心臓血の色調差、左右心臓血の酸素化ヘ
モ グ ロ ビ ン の 差 、 胃 粘 膜 下 出 血
（Wischnewski’s 斑）、矛盾脱衣、等）を検
討し、環境捜査等を考え合わせて、総合的に
判断して行われている。凍死に比較的特徴的
な所見は、前述の様に数多く報告されている
が、特異的な所見の報告は未だにない。本学
は日本最北端に位置し、凍死事例を扱う機会
が多く、これまでにも、凍死の診断基準（比
較的特徴的な所見）に関する研究を報告して
きた。これらは、主に肉眼的（マクロ）に判
定可能な凍死に比較的特徴的な所見であり、
検案及び法医解剖といった法医実務におい
て、広く利用されている。しかし、寒冷スト
レスによる細胞死の過程において、凍死に関
する顕微鏡的（ミクロ）病理組織学的診断基
準の報告は数が少ない。寒冷ストレス曝露に
よる細胞死に至る病態生理を解明し、最終的
には凍死の診断に有用な病理組織学的所見
が得られるといった、法医診断学における新
しい凍死の診断方法の進歩が求められてい
た。寒冷刺激ストレス下では、一般に蛋白合
成全体が抑制されるにも関わらず、ある遺伝
子の発現が増加し、特定の蛋白合成の増加が
知られている。培養細胞を用いたヒト細胞で
比較的解明が進んでいる寒冷誘発RNA結合蛋
白について、実際の凍死事例における検討は
されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 前述の通り、凍死の診断は、解剖において
特異的な所見が無い為、除外診断を行い、比
較的特徴的な所見及び警察の環境捜査情報
によるところが大きい。本研究では、寒冷ス
トレス曝露による細胞死への病態生理を解
明し、凍死の診断に有用な法医学的診断マー
カーの開発を目的としている。寒冷刺激スト
レス下では、一般に蛋白合成全体が抑制され
るにも関わらず、ある遺伝子の発現が増加し、
特定の蛋白合成の増加が知られている。培養
細胞を用いたヒト細胞で比較的解明が進ん
でいる寒冷誘発 RNA 結合蛋白には、
Cold-inducible RNA binding protein （CIRP）
と、RNA binding motif protein 3 （RBM3）
がある。本研究では、これら２つの蛋白質が、
凍死診断のマーカーに成り得るか否かの検
討を、免疫組織化学的方法により検討した。 
 
３．研究の方法 
 倫理委員会承認後、司法解剖において凍死
（偶発性低体温症）と診断された３０事例
（死後経過時間１週間以内）と１１事例（死
後経過時間半月以上）、死亡前後に低温環境
下に暴露された死因が凍死以外の事例４０

例（外因死３１例、急性内因死９例、死後経
過時間１週間以内）、コントロール群として
死亡時常温下の３０事例（外因死１９例、急
性内因死１１例）の、肝臓、肺、腎臓、心臓、
大脳の各組織に対して、常法に従って、Ｈ－
Ｅ染色、CIRP 抗体及び RBM3 抗体を用いた免
疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
 コントロール群で２つの蛋白質は染まら
ず、凍死群（死後１週間以内）では、RBM3 が
９７％、CIRP は８７％で陽性であった。臓器
別に検討すると、RBM3 では、肝臓４３％、肺
７０％、腎臓７７％、心臓５７％、大脳５７％
が陽性であり、CIRP では、肝臓３０％、肺３
７％、腎臓６０％、心臓２０％、大脳４３％
が陽性であった。死後経過時間が半月以上の
凍死群では、両蛋白質の陽性率が低下し
（RBM3 ２７％、CIRP ４５％）、死後変化に
よる抗原蛋白質の変性が示唆された。一方、
死亡前後に低温環境下に暴露された死因が
凍死以外の事例においては、RBM3 は９２．
５％、CIRP は８７．５％で陽性であった。臓
器別に検討すると、RBM3 では、肝臓３３％、
肺３３％、腎臓７０％、心臓１８％、大脳６
３％、CIRP では、肝臓２３％、肺４８％、腎
臓７０％、心臓３５％、大脳７３％が陽性で
あった。以上の結果より、寒冷誘発 RNA 結合
蛋白には、 Cold-inducible RNA binding 
protein （CIRP）と、RNA binding motif 
protein 3 （RBM3）は、死亡前の寒冷ストレ
ス曝露を推定するマーカーと成り得る可能
性が示唆された。今後、寒冷ストレスによる
蛋白発現機序の解明が必要である。 
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