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研究成果の概要（和文）：乳幼児突然死症候群（SIDS）および小児突然死（SUDC）と診断された29症例（男性19
および女性10、1-13歳、1歳未満は16症例、1歳以上は13症例）について、次世代シーケンス（NGS）解析を実
施、表現型に強い影響を与える変異体のみを考慮して解析を行った。
その結果、9つの遺伝子における3つの既知の病原性バリアントと7つの未知の病原性バリアントが29例中7例で同
定された。 このうち4例はてんかん性脳症関連遺伝子に、1例は心筋症関連遺伝子に病原性バリアントを検出し
た。今回の遺伝子解析では、5例（17.2%）に突然死に関与したと考えられる4つの遺伝子に病原性バリアントを
特定した。

研究成果の概要（英文）：We performed next-generation sequencing (NGS) analysis in 29 sudden infant 
death syndrome (SIDS) and sudden unexplained death in childhood (SUDC) cases (19 men and 10 women; 
age 1-13 years, under 1-year-old; 16 cases, over 1-year-old; 13 cases) to identify causal variants 
in disease-associated genes. Here, we forced simply on obvious pathogenic variants that could 
increase the power by only considering variants with strong effects on phenotypes.  
Three known pathogenic variants and 7 unknown pathogenic variants in 9 genes were identified in 7 of
 the 29 cases. In four cases, heterozygous pathogenic variants in epileptic encephalopathy-related 
genes were detected. In one case, a pathogenic variant was detected in the cardiomyopathy-related 
gene. We identified molecular diagnoses in 5 of 29 cases (17.2%) involving 4 genes that have been 
implicated in sudden death.

研究分野： 法医学

キーワード： Sudden unexplained death　Autopsy　Infants and children　Exome sequence
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳幼児，小児の突然死は生前無症候で，突然死が初発症状となる場合も少なくないため，患者本人の不幸だけで
はなく，家族にとっても悲劇的な事態となる。本研究により，乳幼児，小児の原因不明の突然死の遺伝的な背景
を詳細に解析することで診断精度の向上が見込まれる。これを基にした乳幼児，小児の突然死予防の取り組みの
遂行及び突然死の病態解明が進捗することが期待される。

※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 

我が国の死亡者数は約 130 万人/年で，そのうち 5 万人/年が心臓突然死していると推定され

る。一方，本邦全死亡者の約 15％が異状死体として発見され，法医学分野で解剖，検索される

が，その半数は最終的に病死と判断され，心臓突然死の頻度が最も高い。心臓突然死の剖検にお

いて多くの場合，心臓に器質的異常を認めるのが一般的である。しかし，心臓に明らかな構造異

常を認めず(Structurally Normal Heart)，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ても，明確な死因を特定できない SUD と

診断せざるを得ない症例も一定の割合で存在する。 

一方，1才未満の乳児の原因が明らかにならない突然死については，Sudden Unexplained Death 

in Infancy(SUDI)と定義され，乳幼児突然死症候群(Sudden Infant Death Syndrome; SIDS)が

含まれる概念と考えられる。SUDI は未だその原因が明確ではなく多因子説が唱えられており，

いくつかのリスク要因が示唆されている。そのうちの内因性要因には，刺激伝導系の形態異常 

(Forensic Sci Int 1998,93,143-54, Pediatr Cardiol 1994,15,139-42)，脂肪酸代謝異常

(Circulation 1990,100,2248-53)，徐脈や無呼吸(JAMA 2001,285,2199-207, Pediatrics 

1994,93,44-9)などの関与が報告されている。 

法医学領域において，近年，欧米を中心に SUD 剖検例に対して，死因究明を目的とした遺伝性

心疾患関連遺伝子の遺伝子解析，すなわち molecular autopsy が試みられるようになり，発症年

齢別に層別化され解析されている。これまで青壮年や小児の SUD 症例においては，主にチャネル

異常症に関連する遺伝子異常の関与が報告されている (JACC 2017,69,2134-45, N Engl J Med 

2016, 374,2442-52, Eur Heart J 2015,36,1290-6)。また，SUDI 症例においても，チャネル遺

伝子異常の関与が報告されている(J Mol Cell Cardiol 2008,44,571-81, Pediatr Cardiol 

2009,30,502-9, Heart Rhythm 2007,4,733-9)が，どの年齢層よりも少なく数％に留まる。いず

れの年齢層においても LQTS，BrS，CPVT に関連するチャネル遺伝子変異は見つかっているもの

の，その頻度は高くて 20％程度と必ずしも多いとは言えない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，乳幼児・小児の SUD 剖検例の死因究明・病態解明を行うことである。具体的

には，乳幼児・小児の SUD 剖検例について，次世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝子解析を施

行し，既知の遺伝子異常の診断や新規疾患遺伝子の発見，これら遺伝子異常から致死性不整脈に

至る病態の解明を目指した研究を行うものである。 

我が国では，乳幼児・小児の SUD 症例の心筋症及びチャネル異常症などを含む遺伝性心疾患の

原因遺伝子について網羅的な遺伝子変異解析を行った報告はない。本研究では，チャネル異常症

や心筋症関連遺伝子に加え，心臓発生に関与する転写因子，脂質代謝異常症やてんかん関連遺伝

子についても行う。解析対象に心疾患関連遺伝子のみならず，心疾患以外の疾患関連遺伝子も加

えることにより，乳幼児・小児の SUD 症例の包括的に遺伝的背景を理解することが可能になる。 



 

 

３．研究の方法 

(1)法医剖検例から症例の抽出 

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（薬物など）から乳幼児・小児

の SUD 症例を抽出した。 

(2)肉眼所見及び病理組織学的所見 

肉眼観察の後，心臓の病理組織検体は，Fig. 2 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した。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を作製した。脳の病理組織検体は，大脳は前額断，小脳

は傍矢状断，脳幹は水平断し，前頭葉，頭頂葉，側坐核，中心前回，側頭葉，基底核，扁桃体，

視床，海馬，海馬傍回，内嗅皮質，移行内嗅皮質，後頭葉，小脳皮質，歯状核，中脳，橋，延髄，

嗅球の標本を作製した。その他の臓器に関しては，最低 2か所以上の標本を作成した。これらす

べてから病理組織学的所見をまとめる。 

(3)次世代シーケンサーを用いた遺伝子解析 

剖検時あらかじめ採取した症例の血液から DNA を抽出し，チャネル異常症，心筋症に関連す

る遺伝子のエクソン部位をターゲットにしたパネル AmpliSeq™プライマーを用いて，次世代シー

ケンサー解析を行う。病原性バリアントが同定されなかった症例に関しては Agilent 

technologies 社の SureSelect Human All Exon V6 パネルを用いて全エクソーム解析を行う。 

次世代シーケンス解析後，①信頼性の高いバリアント（call quality≥50，read depth≥15，

allele fraction≥35）を抽出，②ヒト疾患における表現型の異常を記述する Human Phenotype 

Ontology (HPO)語彙を用いた疾患関連遺伝子の抽出，③日本人の健常人の頻度データーベース

ToMMo，Human Genetic Variation Database を用いた稀少変異 (頻度 1％以下) の抽出，④病的

意義のある変異の抽出，⑤疾患のデータベース ClinVar の検索，⑥米国臨床遺伝・ゲノム学会の

病原評価基準（ACMG ガイドライン）に従って評価を行った。また，バリアントは遺伝子ごとに

HPO や Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)などを用いて遺伝形式及び疾患別に分類

し評価した。また，検出されたバリアントはすべてサンガーシーケンスによる変異の確認を行っ

た。 

スプライシングバリアントについて，in silico 解析として 4種のスプライシング予測プロ

グラム SpliceSiteFinder，MaxEnt，GeneSplicer および NNSPLICE を用いた。機能解析は，HEK293T

細胞を用いた mini-gene assay を実施した。 

 

４．研究成果 

(1) Dravet syndrome の 2剖検例 

Dravet syndrome (DS）は，まれならず突然死を来たすことが知られているが，神経病理学的

所見を含む剖検例の報告は少ない。 症例 1: de novo の新規変異 (SCN1A_Arg187Pro)。症例 2:

遺伝子検索にて intron 23 に de novo の新規変異 (SCN1A_c.4477-3T>C)を認め，minigene 



 

splicing functional assay にて 2塩基挿入による frameshift であった。両例ともに死亡前に

は比較的よく発作がコントロールされていたと考えられるが，体温上昇にともなう発作に関連

して死亡したと考えられた。両例ともに MCD を始めとする中枢神経の器質的異常は不明確であ

り，遺伝子診断が重要と考えられた（Brain Dev 2020）。 

(2) SIDS 例に認めたスプライシングサイト変異の mini-gene assay による機能解析 

TTN_c.34690+1G>A のスプライシングバリアントは，in silico 解析では、exon skipping を

予測，Mini-gene assay では，イントロンの保持を含む 2種類の alternative splicing(in-

frame insertion 及び frameshift)を認め予測とは異なる結果であった。変異によるスプライシ

ングの影響を正確に把握する上で mini-gene assay を用いた機能解析は，簡単なアプローチで

あり，機能的および臨床分類のツールになりうることを示した（第 104 次日本法医学会）。 

スプライシングのin silico解析では，予測結果なしであった．Mini-gene assayでは，2塩基挿入を認め，
結果的にframeshiftとなるとみられる．

症例2_SCN1A_c.4477-3T>C

TTN_c.34690+1G>A

スプライシングのin silico解析では，予測される変化は100％，付近に予測サイトがないことからexon skippingと
予測される．Mini-gene assayでは，イントロンの保持を含む2種類のalternative splicingを認め，結果的にin-
frame insertion及びframeshiftになるとみられる．



 

(3) カスタム AmpliSeq™パネルで病原性バリアントが同定されなかった症例の全エクソーム解

析 

表現型に強い影響を与える変異体のみを考慮して解析を行ったところ，2例はてんかん性脳症

関連遺伝子に、1例は心筋症関連遺伝子に病原性バリアントを検出した。今回の遺伝子解析では、

5 例（17.2%）に突然死に関与したと考えられる 4 つの遺伝子に病原性バリアントを特定した。

網羅的な遺伝子解析は，乳幼児・小児の原因不明の突然死の遺伝的背景を評価するために診断的

な有用性が示された。しかし，多くの症例で遺伝的原因は不明のままである。今後は，症例の蓄

積を行った上での統計解析，バリアントの機能解析など更なる検討が必要と考えられた。 
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