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研究成果の概要（和文）：原因が特定できない乳幼児の突然死に対して、死後にゲノム解析から死因となった疾
患を推定する死後遺伝子検査が普及し始めている。不整脈疾患や脂質代謝異常疾患が主な対象であり、今回の研
究では法医解剖となった19例に実施し、2例に重大な心臓疾患を来しうる変異を検出できた。一方で、ゲノム解
析なので、診断に加えて、残された家族への配慮が必要である。死後遺伝子検査を実施する中で、臨床医と遺伝
カウンセラーにグリーフケアを含めて遺伝相談に当たってもらうことができた。病院内の異なる専門家が集まり
役割分担をする中で、予期せず子供を失った家族に対応する体制の原型作りができたと考えている。

研究成果の概要（英文）：The postmortem genetic testing to unexpected sudden deaths in infant is 
becoming popular to deduce the cause of death, in which inheritable disorders such as arrythmia and 
impaired fatty acid metabolism are subjects of investigation. In this study, we detected two 
critical nucleotide substitutions for fatal disorders among 19 examined cases. In addition to 
diagnosis, care for family members should be necessary in the genome analysis. In the present 
examined cases, genetic counseling including grief care was performed to parents in cooperation with
 genetic counselors and clinical doctors. We think a new system to take care of family members has 
been developed by the multidisciplinary approach including various stuffs in hospital.

研究分野：法医学
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１．研究開始当初の背景 
チャイルド・デス・レビュー（child death 
review, CDR）とは、乳幼児を中心とした小
児の突然死や事故死を様々な角度から検討
し、再発予防を提言する体制のことであり、
欧米を中心に制度化され広く展開している。
異状死体の剖検を行う法医学領域では、当初
健康状態が良好で予期しない内因性急死を
多く扱う。剖検を行っても、死因が不明な場
合には、乳幼児突然死症候群（sudden infant 
death syndrome, SIDS）と診断する場合もあ
る。しかし、原因不明の突然死でも、臨床遺
伝学研究から減数分裂時の変異（de novo 突
然変異）が原因となる QT 延長症などの常染
色体優性遺伝の疾患が含まれていることが
明らかにされている。このような剖検例に対
して診断目的でゲノム解析を進めてゆく手
法を、死後遺伝子検査（postmortem genetic 
testing）ないし molecular autopsy と呼ん
でいる。網羅的なゲノム解析が必要となるが、
廉価で実施が可能となるにつれて、今後の普
及が予想される。それに備えて、確実な診断
体制と家族への配慮が求められるので、問題
点や課題を見つけ出す必要性がある。 
 
２．研究の目的 
死後遺伝子検査では、遺伝性疾患が対象と
なるので、家族にも異常となる変異が共有さ
れている可能性があることが、CT 画像といっ
た剖検時検査と異なる特殊な状況となる。豪
州・NZ では、臨床系学会が法医とコロナーに
向けて”Post-mortem in sudden unexpected 
death in the young: Guidelines on autopsy 
practice”（2008）と題した死後遺伝子検査
に関するガイドラインを作成し公表してい
る。内容は、対象疾患の説明、遺伝性疾患の
特殊性、剖検や検体採取上の注意点、遺族へ
の対応などを含んでいる。しかし、遺伝カウ
ンセラーを認定している日本人類遺伝学会
は、法医学を対象外としており、対応を受け
られるのか不明である。今回の研究では、検
査を実施する中で法医学ができることは限
られるので、遺族への環境調査、倫理面での
配慮等の課題を抽出し、小児科医・遺伝学
者・遺伝カウンセラーらとの共同作業を実践
し、死後遺伝子診断を実行性のあるものに確
立してゆくことを目的としている。また、対
象の大半は 1歳未満の乳幼児であり、残され
た家族への悲嘆（グリーフ）ケアの側面も含
めて、どのような対応が可能なのか検討を加
えてみた。 
 
３．研究の方法 
剖検にて死因不明とせざるをえなかった
乳幼児突然死例に対して、網羅的ゲノム解析
を行った。まず抽出した DNA について、Ion 
AmpliSeq Inherited Disease Panel (Life 
Technologies)を用いてライブラリーを作成
した。これを Ion PGM 次世代シーケンサーに
アプライし、DNA 配列を得た。さらに、循環

器系疾患に関連する 52 遺伝子について Ion 
PGM Sequencing 200 Kit v2 を用いて、ミス
センス変異をコールした。タンパク分子機能
への影響を予測する解析ソフトを複数用い
て、これらを definitive class と possible 
class に分け、文献での報告も参考にして、
発症につながる可能性のある変異を確認し
ていった。 
死亡時の状況も併せて考えた時に、発症に
つながったと可能性が高いと思われる変異
があった場合に、付属病院の遺伝診療部と協
議し、遺族にどう伝え、カウンセリングを行
うことが可能か討議を進めた。これらの実践
的試みの中で、死後遺伝子検査のガイドライ
ン作成やカウンセリングシステムの開拓を
進め、将来実施が期待される CDR に向けて実
践的な試行を進めていった。なお、本研究は、
東海大学医学部医の倫理委員会の承認を得
て実施されている。 
 
４．研究成果 
研究期間内に、法医解剖となった予期され
ない乳幼児の突然死 19 例に対して、次世代
シークエンサーを用いた網羅的な遺伝子検
査を実施した。対象は 0ヶ月児から 1歳 7ヶ
月児で、親の書面による代諾の上、解析を進
めた。Ion PGM 次世代シーケンサーでは、各
事例における coverage はおおむね 20 万～
340 万リード、52 遺伝子での変異検出数は 50
～155、ミスセンス変異の数は 14～23 であっ
た。これらのうち、definitive class と判断
したものを表１に挙げる。 
 
表１ 検出された主な変異 

遺伝子 変異 ミスセンス 

MYLK G>T, hetero 
A>G, hetero 
G>A, hetero 

Asp914Glu 
Leu861Pro 
Arg845Cys 

AKAP9 insAAC, hetero Leu1336insThr 

KCNH2 delG, homo Frameshift 

MYH7 G>A, hetero Thr441Met 

HCN4 G>A, hetero Pro1056Ser 

KCNE1 T>C, homo Ser38Gly 

KCNQ1 insC, hetero P631fs/19 

 
これらの中で、2 例は先天性循環器系疾患
の発症による突然死が強く疑われた。1 例は
KCNQ1 遺伝子の変異で、過去に QT 延長症の 2
例で報告がある変異で、循環器科へのコンサ
ルトの結果でも、小児発症型 QT 延長症と診
断するのが適当との意見だった。もう1例は、
心筋症を発症する可能性のある変異を MYH7
遺伝子に見出すことができた。さらに、この
事例では親とのやり取り中で、次の妊娠に対
して不安を訴えたために、付属病院遺伝診療
部の遺伝カウンセラーに対応を依頼した。臨
床心理士が遺族の対応に当たる実践ができ、



両親は納得した様子であった。この事例をき
っかけに突然死を経験した親に対して、グリ
ーフケアを含めて対応できるように遺伝診
療科を含めた体制ができた。また、専用のパ
ンフレット作成までできた。 
この経験から、想定される死後遺伝子検査
に関する対応体制としては、突然死の解剖を
担当する法医学を端緒とし、まず残された家
族を中心に置くことが大切である。そして、
病態をよく知り治療法を知る臨床医と、グリ
ーフを含めた遺伝相談に当たるカウンセラ
ーを巻き込んだ多方面からのアプローチを
展開する必要性がある。その大まかなイメー
ジを図１にまとめてみた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．乳幼児突然死のあった家族に対する多
方面からのアプローチの模式図 
 
2016年 3月には第22回日本SIDS乳幼児突
然死予防学会学術集会を横浜で主催し、CDR
に関するシンポジウムを開催し、我々の死後
遺伝子診断における取り組みについて発表
した。CDR では、虐待や託児中の急変など社
会的に問題となる事例が対象となりやすい
が、予期しない突然死全般に対応することに
理解を得られた。会議では活発な議論がなさ
れ、特に米国での実施体制における法的整備
が非常に参考になった。わが国においても制
度として導入してゆく必要があり、その一翼
を担ってゆきたいと改めて考えている。 
この多方面からのアプローチは、死後遺伝
子検査以外の事例でも有効であった。3 ヶ月
児の突然死例において、死亡の 2日前に受け
たワクチン接種（肺炎球菌、ヒブ）と死亡と
の因果関係が問題となった。小児科医と連絡
と取りあい意見書をまとめ、救済制度に認定
を受けることができた。やはり、多方面から
の専門家が力を合わせて、乳幼児の急死にお
ける死因の解析、事後対応や予防措置まで検
討してゆくことの重要性が確認できた。今後
は、実施数を増やし、可能な限りマニュアル
化を進めて、家族への包括的な対応ができる
体制作りができるようにしてゆかなければ
ならない。 
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