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研究成果の概要（和文）：我々は、高度脂肪肝を伴う乳児の突然死症例に遭遇し、解剖検査を実施し、イメージ
ング質量分析を用いた脂肪酸解析結果から、その責任遺伝子を調べ、脂肪酸代謝遺伝子の新規変異を見出した。
この死因調査の過程で、脂肪酸代謝遺伝子に日本人特有な熱感受性変異が存在すること、脂肪酸代謝に影響を及
ぼす医薬品が処方されている事実を学んだ。そのことからカルニチンパルミトイル基転移酵素IIに熱感受性変異
を持つ患児が低カルニチン結晶を誘発する抗生物質を服用したため、脂肪酸代謝が一層低下し、高度脂肪肝やエ
ネルギークライシスが生じたと考えられる症例についても報告した。

研究成果の概要（英文）：We had previously reported a case of congenital FAO deficiency with severe 
liver steatosis. We analyzed the three main genes associated with FAO deficiency in Japanese, and 
this revealed the thermolabile variant of CPT2. The enzyme exerts moderate catalytic activity at 
normal body temperature, whereas the activity is severely impaired during high fever. We 
investigated a case of sudden unexpected death involving a male homozygotic twin infant.Only the 
deceased had been treated with an antibiotic containing pivalic acid, which may sometimes cause 
hypocarnitinemia. Postmortem computed tomography and autopsy demonstrated severe liver steatosis, 
and subsequent genetic analysis revealed that the twin had the thermolabile variant of carnitine 
palmitoyl transferase 2 (CPT2). We concluded that the cause of death had been fatty acid oxidation 
deficiency accelerated by an antibiotic containing pivalic acid and virus infection in this infant 
harboring the thermolabile genetic variant of CPT2.

研究分野： 法医学
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１．研究開始当初の背景 
我々は、高度脂肪肝を伴う乳児の突然死

症例に遭遇し、解剖検査を実施し、イメー
ジング質量分析を用いた脂肪酸解析結果か
ら、その責任遺伝子を調べ、脂肪酸代謝遺
伝子の新規変異を見出した。この死因調査
の過程で、脂肪酸代謝遺伝子に日本人特有
な熱感受性変異が存在すること、脂肪酸代
謝に影響を及ぼす医薬品が処方されている
事実を学んだ。従って、日本人はエネルギ
ークライシスからの高度脂肪肝が生ずる可
能性が高くなっていることが予想される。 
突然死は心臓・血管系疾患、中枢神経系疾

患、呼吸系疾患等の種々の原因で生じるが、
青壮年突然死症候群や乳幼児突然死症候群
のような原因不明な突然死もある。 
一方、脂肪肝はアルコール摂取、内分泌疾

患、薬剤、高度の栄養障害等のさまざまな原
因で生じるが、脂肪酸代謝異常により生じる
場合がある。特に乳幼児突然死の症例におい
ては、脂質代謝異常を伴う突然死が知られて
おり、第 97次日本法医学会学術全国集会（札
幌）において順天堂大学・埼玉医科大学のグ
ループは乳幼児急死例 8例中 2例において脂
肪酸代謝異常が認められたことを報告して
いる。臨床においては、タンデム質量分析に
よる血清・血漿アシルカルニチンの新生児マ
ススクリーニングが実施されている。一方、
成人においても高度脂肪肝を伴う突然死例
があり、その原因が不明である例も数多く存
在する。 
そこで、高度脂肪肝を伴う突然死における

蓄積された脂肪酸の解析と原因遺伝子を特
定することがその死因究明に必要であると
考えられる。 
２．研究の目的 
高度脂肪肝を伴う突然死例において蓄積

された脂肪酸の解析とその原因遺伝子の探
索を、最新の検査方法導入により、短時間で
系統的、集約的に実施する死因究明プロトコ
ールを確立することが本研究の目的である。 
３．研究の方法 
高熱発症後に抗生剤投与を受け、その後に

高度脂肪肝を伴って死亡した症例において、
死後画像検査や病理組織学的検査から脂肪
肝が明らかであったことから、１）標本作製
が可能であったため BrukerDaltonics 社製
MALDI-TOF/TOF 型質量分析装置を用いたイメ
ージング質量分析による肝臓に蓄積してい
る脂質の同定を試みた。２）蓄積している脂
質に関する情報に基づき、脂肪酸代謝関連酵
素の遺伝子解析を行った。３）死者の罹患疾
患、服用薬物、体温、死亡前の症状等の情報
収集等を実施し、遺伝子解析結果や生前情報
の統合に基づき、脂肪酸代謝異常の原因を解
明した。 
４．研究成果 
イメージング質量分析を用いた脂肪酸解

析結果から、その責任遺伝子を調べ、脂肪酸
代 謝 遺 伝 子 の 新 規 変 異 を 見 出 し た

(Takahashi Y, Kubo R,et al. Forensic Sci 
Int, 244:e34-e37, 2014.)。日本人にはカル
ニチンパルミトイル基転移酵素 II の熱感受
性変異型が多いことが知られているが、この
表現型では、温度上昇に伴い、カルニチンパ
ルミトイル基転移酵素IIの活性が低下する。
また、医療上の影響因子として、抗生物質の
中には低カルニチン血症を誘発する薬剤が
日本では認可されている。即ち、カルニチン
パルミトイル基転移酵素 II に熱感受性変異
を持つ患児がインフルエンザ等の高熱を伴
う感染症に罹患した場合、使用される抗生物
質によっては低カルニチン血症を招き、脂肪
酸代謝が一層低下し、高度脂肪肝やエネルギ
ークライシスが生じることが予想される。以
上により、日本人には遺伝学的な分子基盤に
加えて、不適当な薬剤の認可という医療の現
状がある。そのことから、カルニチンパルミ
トイル基転移酵素 II に熱感受性変異を持つ
患児が低カルニチン結晶を誘発する抗生物
質を服用したため、脂肪酸代謝が一層低下し、
高度脂肪肝やエネルギークライシスが生じ
たと考えられる (Takahashi Y, Kubo R, et al. 
Leg Med. 22:13‒17, 2016.)。 
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