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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、死後画像検査や病
理組織学検査から高度脂肪肝を伴う内因性急死と判断し、イメージング質量分析を用いた脂肪酸解析を行い、そ
の結果より責任遺伝子を調べ、脂肪酸代謝遺伝子の新規変異を見出した。この経験に基づき高度脂肪肝を伴う突
然死例において、肝臓に蓄積された脂肪酸の解析（LC-MS/MS）を行い、その原因遺伝子の探索を行った。また、
死後画像検査や病理組織学的検査から脂肪肝が明らかとなった数例に対して、LC-MS/MSの結果を踏まえ、脂肪酸
代謝関連酵素の遺伝子解析を行った結果、脂肪酸代謝関連遺伝子に複数の遺伝子変異が見出された。

研究成果の概要（英文）：A significant proportion of sudden and unexpected infant deaths have been 
reported to be associated with fatty acid oxidation (FAO) deficiency. We have previously reported 
three cases of congenital FAO deficiency with severe liver steatosis.
Based on this experience, we analyzed fatty acids accumulated in the liver using LC-MS/MS in cases 
of sudden death with or without severe fatty liver. In addition, genetic analysis   of genes 
encoding enzymes involved in fatty acid metabolism was performed using exome analysis in several 
cases in which postmortem imaging and histopathological examination revealed severe fatty livers. As
 a result, several genetic mutations were found in fatty acid metabolism-related genes.

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
高度脂肪肝を伴う突然死症例において解剖検査、死後画像検査や病理組織学検査、LC-MS/MS用いた脂肪酸解析、
さらには脂肪酸代謝関連酵素の遺伝子解析を行った。その結果により責任遺伝子を調べ、脂肪酸代謝遺伝子の新
規変異を見出した。このように短時間で集落的な検査を行うことによりターゲットが絞られ、早急な死因究明が
可能になると思われる。

※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 
突然死は心臓血管系疾患、中枢神経系疾患、呼吸器系疾患等の種々の原因で生じるが、高度脂肪
肝を伴う例がある。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、脂質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、
脂肪酸代謝異常を伴う突然死が知られており、臨床で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。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、死後画像検査や病理組織学検査から高度脂肪肝を伴う内
因性急死と判断し、イメージング質量分析を用いた脂肪酸解析を行い、その結果に基づいて責任
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）。また、CPT2 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(Takahashi Y, Kubo R, et al.Leg Med. 22:13-
17,2016)。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
療の現状があり、そのために脂肪酸代謝の異常に基づく高度脂肪肝やエネルギークライシスが
生じ易いと考えられる。それらを踏まえて、高度脂肪肝を伴う突然死例に対して、短時間で集約
的な検査を行い、死因を究明するプロトコールの確立についての研究が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、イメ
ージング質量分析、液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS/MS）及び遺伝子解析（エキソーム
解析）を行い、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（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１法医学領域における脂質代謝異常の解明のフローチャート 

３．研究の方法 
（１）突然死例の解剖及び死後画像検査によって脂肪肝を伴うものと伴わないものを対象とし
て網羅的に液体クロマトグラフィー質量分析（Sciex 社 Triple  TOF6600 を使用）にて解析を行
った。 
（２）上記の結果より上記の結果から肝臓に蓄積している脂質が予想できるので、解剖時に採取
された血液や組織（包埋組織）から DNA を抽出し、illumina 社 Miseq 及び Nextseq500 を用いた
脂肪酸代謝関連酵素等の遺伝子解析（エキソーム解析）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
果や生前の統合に基づき、突然死と脂肪酸代謝異常の原因を解明した。 
４．研究成果 
突然死症例の解剖後、死後画像検査や病理組織学的検査から高度脂肪肝群と非脂肪肝群におい
て、肝臓に蓄積された脂質を抽出し、網羅的に一斉分析を行った。その結果、脂肪肝群と非脂肪
肝群は図２のような分布となった。今後は特徴的な脂質を検出し、死亡との因果関係を検討した
い。 

  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２.  脂肪肝群と非脂肪肝群の脂質の分布 : 脂肪肝を伴う例からの試料は赤線で囲まれて 
いる。非脂肪肝症例は黒線で囲まれている。 肝臓（3-5 部位）の脂質を解析し主成分分析を行
ったところ pc1 vs pc2 で、脂肪肝と非脂肪肝で蓄積された脂質に違いが見られた。＃１は図３
の症例１に対応する。 
 
また、突然死症例の中で高度脂肪肝が顕著な症例の組織から DNA を抽出し、脂肪酸代謝関連酵素
の遺伝子解析（エキソーム解析）を行った。その結果、脂肪酸代謝関連遺伝子に複数の遺伝子変
異が見出された（図３）。特に、脂肪肝を伴う成人期突然死の複数例で、同一個人の脂肪酸代謝
関連遺伝子に多数の既知や新規の変異が見出されており（未発表）、複数の変異が相乗的に作用
して突然死に至る可能性が示された。 

 

 

 

 

 

 

 

図３.エキソーム解析結果：脂肪酸代謝に関与する酵素の変異. CPT2 熱感受性変異を赤字で示す 
＃１は液体クロマトグラフィー質量分析において、脂肪肝群に入っている。 
 

このような分析方法は、臨床で行われている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より肝臓組織に蓄積している脂肪酸を直接検出できると考えら
れる。また、脂肪酸代謝関連酵素の遺伝子解析（エキソーム解析）を行うことにより、ターゲッ
トが絞られ、早急な死因究明が可能となると考えられる。 
 
 
 
 

 

PC1 

リン脂質が多い 

非脂肪肝 TG, DG が多い 

#1 

PC2 

脂肪肝 

#1：30歳代女性 高度脂肪肝：CPT2:c.T1055G, p.F352C : c.G1102A, p.V3681
                                                   ACADL: c.A997C,p.K333Q
#2 :  20歳代男性 高度脂肪肝： CPT2 : c.T1055G, p.F352C : c.G1102A, p.V3681
                                                  : c.A1372G, p.K458E

#3 : 30歳代男性 高度脂肪肝：CPT2 : c.G1102A, p.V3681 ; ACADL: c.A997C,p.K333Q

#4 : 30歳代男性 高度脂肪肝 : CPT2:c.T1055G, p.F352C :c.G1102A, p.V3681
                                       ACADM :  c.G50A, p.R17H : c.G62A,  p.R21H; ACADL: c.A997C,p.K333Q
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