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研究成果の概要（和文）：　私たちのグループは，原因不明の突然死(SUDS)症例の死因究明及び病態解明を目指
して研究を行っている。これまでのSUDS症例の遺伝子解析は，主にチャネル遺伝子をターゲットとして行われて
いた。
　私たちは連続剖検例についてSUDS症例を抽出し，病理組織学的検索及び遺伝子解析を行った。その成果の一つ
として，従来から言われていたチャネル関連遺伝子に加えて心筋症関連遺伝子の関与について示し，心臓の病理
学的評価と心疾患関連遺伝子の網羅的解析の両方を行う必要性を示した。
　私たちの取り組みは，死因究明のみならず，突然死の予防に繋がると考えている。

研究成果の概要（英文）：  The purpose of our study is to explore the cause and manner of sudden 
unexplained death syndrome (SUDS). Recent studies on the genetic analysis of SUDS cases have 
targeted the major channelopathy-associated genes. 
  We selected the SUDS cases in a series of autopsy cases of Japanese subjects and performed the 
pathological examination and gene analysis. As a result, we showed that hereditary heart diseases 
other than channelopathy may also be a significant cause of SUDS. In addition, a combined 
pathological and genetic evaluation may provide a reliable diagnosis of hereditary heart disease for
 SUD cases.
  We believe that our studies will lead to not only the evaluation of the cause of death but the 
prevention of SUDS.

研究分野： 法医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 我が国の突然死の発症数は 5 万人/年と推
定される。法医学領域においては死因の究明
は重要な課題である。解剖所見及び病理組織
学的検査による診断，薬物スクリーニング，
生前の病歴，死亡時の状況調査を考慮した結
果，原因不明の SCD と診断せざるを得ない症
例も少なからず存在する。 
 チャネル異常症は，主に心臓のリズムと心
臓の電気伝導に影響を与え，QT 延長症候群
(LQT)，カテコールアミン多型性心室頻拍
(CPVT)，ブルガダ症候群，QT 短縮症候群(SQT)，
家族性心房細動(AF)グループからなる
[Circulation 2012;125:2027-2034]。これら
の遺伝子には，主にチャネルタンパク質また
はサブユニット，少数ではあるがイオンチャ
ネルのプロセッシングや輸送，あるは細胞膜
に関わるタンパク質も含まれる。欧米では心
臓突然死の 15-20％は，主に 6 つのイオンチ
ャネル遺伝子(KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, 
KCNE2, RYR2)の疾患原因となる変異体をもつ
こ と が 報 告 さ れ て い る [Heart Rhythm 
2011;8:1308-1339, Mayo Clin Proc 
2012;87:524-539]。心筋症は，心筋そのもの
の異常（心筋の異常を引き起こす冠状動脈疾
患，高血圧，弁膜症，先天性心疾患および他
の二次的原因を伴わない）で，主に肥大型心
筋症(HCM)，不整脈原性右室心筋症(ARVC)，
特発性拡張型心筋症(DCM)，左室心筋緻密化
障害(LVNC)グループからなる[N Engl J Med 
2011;364:1643-1656]。HCM 遺伝子はサルコメ
ア，ARVC 遺伝子はデスモゾームを構成するタ
ンパク質，これに対し DCM 遺伝子は Z帯，核
ラミナ，中間フィラメントを含む多様な経路
となっている。HCM 患者のおよそ 1％，ARVC
患者の半数が突然死すると報告されている。
HCM，DCM 及び LVNC の分子基盤には，明確な
境界はなく HCM に関連する MYBPC3，MYH7，
TNNT2，ACTC1 などは DCM，LVNC にも関連する
[Heart Rhythm 2011;8:1308-1339]。2006 年
の AHA の提唱では，遺伝要素が強い心筋症の
カテゴリーに，LQT や CPVT などのチャネル異
常症が同時に分類され，心筋症と不整脈は分
離して考えることのできない「final common 
pathway」上にあることが提唱された。 
 これまで SCD 38 症例について，チャネル
異常症の主な遺伝子(KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 
KCNE1, KCNE2, CAV3, SCN4B)及び心筋症の主
な遺伝子(サルコメア遺伝子_MYH7, MYBPC3, 
TNNT2, TPM1, ACTC1, TNNI3)について direct 
sequence 法を用いて遺伝子解析を行った。そ
の結果，4症例に新規アミノ酸変異，12 症例
には arrhythmia susceptibility SNPs を認
め，症例のおよそ 1/3 に主なチャネル異常症
の 遺 伝 子 変 異 あ る い は arrhythmia 
susceptibility SNPが潜在していること及び
複数の遺伝子異常の関与について報告した
[ISLM, 2014, Hata et al]。また，新規アミ
ノ酸変異KCNH2_G487R及びKCNH2_M579fs+75X
についてはパッチクランプ法による機能解

析及び変異タンパク質の生化学的解析を行
い傷害性について報告した。一方でサルコメ
ア遺伝子の変異体は見つかっていない。現時
点では SCD 症例の残り 2/3 は，原因不明であ
る。検索していないチャネル異常症や心筋症
の遺伝子（direct sequence 法では遺伝子解
析が困難であった大きなタンパク質の遺伝
子(RYR2, ANK2など)やサルコメア以外のデス
モゾーム，Z 帯，核ラミナ，中間フィラメン
トなど構造タンパク質の遺伝子）の関与と同
時に複数の遺伝子の相互作用がSCD発症をも
たらす可能性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 心臓突然死(SCD)の病因は，冠状動脈硬化
症による虚血性心疾患の頻度が高いが，原因
不明のSCDの病因は多様で必ずしも冠状動脈
硬化症に限定されない。法医剖検例のなかに
は（特に若年例において），病理検査におい
ても致死的な病変が認められず原因不明の
SCD 疑いとされる症例も少なくない。一方，
分子遺伝学や分子生物学による病因・病態の
解明や分子検査技術の進歩によりSCDに寄与
する遺伝性心疾患の理解の幅と深さが最近
10 年で飛躍的に進歩し，チャネル異常症や心
筋症などの遺伝性心疾患がSCDのリスクとし
て重要な役割を果たすことが知られるよう
になった。本研究の目的は，臨床に関連する
チャネル異常症や心筋症の原因遺伝子に着
目し，SCD の分子基盤を解明することである。 
 
３．研究の方法 
 法医剖検例における SCD 症例について，次
世代シーケンサーを用いて表 1 に示す約 70
遺伝子すべてのエクソン部の遺伝子解析を
行う。 
 
表１ 心疾患関連遺伝子 

 
 具体的には， 
(1) 法医剖検例から SCD 症例の抽出（担当；
西田，畑） 
剖検執刀医西田のもと，死亡時の状況，解

剖及び解剖後の検査（薬物・アルコールなど）
から心臓突然死と診断された症例を抽出す
る。 
(2) 心臓の肉眼所見及び病理組織学的所見



のまとめ（担当；西田，畑） 
病理組織検体は，図１に示す乳頭筋レベル

の左右心室横断面すべて及び洞房結節や房
室結節-His 束など刺激伝導系の標本を作製
する。冠状動脈に関しては，心外膜下冠状動
脈の剖出及び横断切片の標本作製を行う。以
上の標本すべてから病理組織学的所見をま
とめる。 

図１ 心臓の切り出し部位 
 
(3) 次世代シーケンサーを用いた遺伝子解
析（担当；畑）  
 SCD 症例の血液から DNA を抽出し，チャネ
ル異常症や心筋症に関与する遺伝子など約
70 遺伝子のエクソン部位をターゲットにし
たカスタム AmpliSeq™プライマーを用いて，
次世代シーケンサー解析を行う。得られたデ
ータについて，アミノ酸置換を伴う変異体を
コンピューター解析により絞り込む(図２)。 

図２ 変異体の絞り込み方法 
 
(4) 変異体の傷害性に関するコンピュータ
ー解析（担当；畑） 
 絞り込まれた変異体について，新規/既知
をdbSNP及び変異体特異的データベース検索
を行い確認する。変異体の傷害性を SHIFT，
PolyPhen2 などの解析ツールを用いて予測す
る。 
(5) Direct sequence法を用いた変異体確認
（担当；畑） 
 新規及び傷害性を持つ変異体については，
血液から抽出したDNA及び心臓パラフィン包
埋切片から抽出したDNAを用いてシーケンサ
ーで確認する。 
(6) 新規K+, Na+チャネル変異に対する機能
解析（担当；木下，森，畑） 

 新規変異体について，組み換え DNA 手法を
用いて変異タンパク発現ベクターを作製す
る。正常の KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, 
KCNE2 発現ベクターは作製済みである。 
①変異蛋白の生化学的解析 
ⅰ )正常あるいは変異発現ベクターを
HEK293T 培養細胞にトランスフェクションす
る。ⅱ)細胞抽出を作製し，ウェスタンブロ
ットを行いタンパクの発現の有無を確認す
る。ⅲ)発現の localization を confocal 顕
微鏡で確認する。 
②変異イオンチャネルの機能解析 
ⅰ)作製した変異タンパク発現ベクター及び
正常タンパク発現ベクターをHEK293T細胞に
トランスフェクションする。ⅱ)HEK293T 細胞
の膜電流を whole-cell パッチクランプ法を
用いて，固定電位を様々に変化させて流れる
電流を測定する． 
 
４．研究成果 
(1)稀な小児発症バニッシング白質脳症の突
然死剖検例において，脳の病理組織学的検索
に加え，本症例が持つ遺伝子異常に関連する
心臓突然死の原因になり得る所見について
報告した(Int J Clin Exp Pathol 2014)。 
(2)冠状動脈奇形を有する剖検例の詳細な病
理組織学的検索により，冠状動脈奇形が虚血
性変化あるいは突然死の誘発因子となりう
る可能性を示した(Cardiovasc Pathol 2015)。 
(3) 2007 年から 2014 年の連続法医剖検例
1,265 症例について，SUDS の基準を満たす症
例を抽出し（19〜50 才），病理組織学的検索
及び心疾患関連遺伝子の網羅的解析を施行
筋症や心臓発生に関与する転写因子の遺伝
子変異を認めた。各種診断基準を満たさない
軽微な病理組織学的異常所見を併せ持つ症
例を示し，SUDS 症例において早期心筋症の関
与を示した (Heart Rhythm 2016)。  

図３ 病理学的所見による SUDS 症例のクラ
ス分け 
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(4)てんかん関連急死剖検症例 (SUDEP) を
対象とした検索結果では，チャネル遺伝子変
異の他，心筋症関連遺伝子変異を認めた。軽
微な病理組織学的所見を併せ持つ症例を示
し，病理所見と遺伝子型の一致を示唆した。
SUDEP の一部に心臓由来の不整脈器質を有す
る症例が一定の割合で存在し，てんかん発作
を契機に急死する可能性を示唆した(Brain 
Pathol 2017)。 

図４ SUDEP 症例の心臓 
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