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平成 28年度厚生労働科学研究費補助金 成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業 
 

「乳幼児突然死症候群(SIDS)および乳幼児突発性危急事態(ALTE)の 
病態解明等と死亡数減少のための研究」 

 
平成 28年度 分担研究報告書 

 
研究タイトル：大阪府立母子保健総合医療センターにおける突然死解剖症例の病理学的検討 

                —次世代シーケンスを用いた肺組織由来細菌叢の解析— 
 
研究分担者：中山雅弘（大阪府立母子保健総合医療センター検査科） 
研究協力者：柳原格、名倉由起子（大阪府立母子保健総合医療センター研究所免疫部門） 
 松岡圭子、竹内真（大阪府立母子保健総合医療センター検査科） 

 
A. 研究目的 
 SIDSの原因に関しては、慢性低酸素症・脳
幹部神経伝達物質の異常・覚醒反応の低下を含
めた脳機能異常・循環系調節異常など様々な異
常が示唆されているが、未だ解明に至らず国内
外の専門家によってその原因究明にむけた研
究がなされている。感染症と突然死についても
古くから検討がなされている。突然死の剖検時
の手技として、肺やその他の臓器から、細菌や
ウイルスの検索を行うことが必須とされてい
るが、現実的には、充分な検索が行われていな
い例が多数存在する。 
 今回は、剖検された突然死で、肺炎その他の
感染症の可能性が考慮された症例につき、剖検
時の肺標本（パラフィン切片）から、遺伝子解
析により起炎菌の検索を行い、乳幼児の突然死
における感染症の関与を考察した。 
 
B. 研究方法 
 当科剖検例で 1981年より 2013年の 33年間
で、乳幼児･学童の死亡例を剖検記録より後方

視的に検索した。 
 突然死症例の内訳は SIDS33例、SUD29例で
あった。SUD 剖検症例について、剖検情報よ
り、Tayler & Emeryの死亡分類により再検討を
行った。SUD 症例の内訳は、accidental death
が 3例、preventable deathが 56例（SIDS33例
を含む）、unpreventable deathが 2例、unclassified 
death が 1 例であった（表 1）。SIDS 以外の
preventable deathは 23例で、その内訳は、症候
性突然死（基礎疾患をもつ児の突然死）が 6
例、基礎疾患をもたない後天性疾患による突然
死が 12例であった。これらの病理所見におい
て、肺炎所見が認められた 6症例につき、剖検
時の肺標本（パラフィン切片）から、PCR を
含めた検討を行った。方法を以下に示す。 
１）パラフィン包埋肺組織からの核酸抽出 
２）抽出核酸からのライブラリ作製と増幅 
(Ion Chef） 
３）次世代シーケンス （Ion PGM） 
４）シーケンス解析（Ion reporter, CLC Microbial 
Genomics Module） 

研究要旨 
  当センターの 33年間における突然死剖検症例の再検討を行った。当科でこれまで検索し
た突然死症例の内訳は SIDS33例、SUD29例であった。 
 SUD剖検症例について、剖検情報より、Tayler & Emeryの死亡分類により再検討を行った。
SUD症例の内訳は、accidental deathが 3例、preventable deathが 23例、unpreventable deathが 2
例、unclassified deathが 1例であった。preventable death23例の中で、肺炎の所見が認められた
症例（6例）につき、剖検時の肺標本（パラフィン切片）から、PCRを含めた検討を行い、乳
幼児の突然死における感染症の関与を考察した。 
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C.研究結果 
１）乳幼児突然死 6例の病歴･病理所見。 
症例 1−5ヶ月女児。嘔吐、ふるえで発症、5時
間後死亡。剖検で肺炎あり。血中から、大腸菌
が検出。 
症例 2−Hirschsprung 病術後で、経過観察中。3
ヶ月時に血性嘔吐、腸炎、ミルク誤嚥？で死亡。
剖検で肺炎あり。肺組織から、Staphylococcus++、
Candida + 
症例 3−2ヶ月の女児。2日前より鼻汁･咳･下痢
あり。当日、泣き止まず、2 時間後に突然死。
剖検で肺炎あり。気管液から、Staphylococcus 
aureus+、Str. viridans group+ 
症例 4−基礎病変なし。2ヶ月の女児。5日前よ
り哺乳不良。2日前より嘔吐･呼吸器症状あり。
当日、ミルク誤嚥で死亡。剖検で肺炎あり。 
症例 5−脳性麻痺でフォロー中。4歳女児。2日
前から、発熱･結膜炎。当日朝に突然死。剖検
で肺炎あり。細菌検索不明。 
症例 6−心奇形術後で、経過観察中。11 ヶ月男
児。当日チアノーゼ発現、急性死。剖検で出血
性肺炎、ウイルス性肺炎？ 
 
２）シーケンスサマリーと症例ごとの検討   
 （表 2） 
 
３）病理的肺炎の認められた SIDS群（6例） 
 および、対象群（5例）間のβ-多様性解析 
 （図 1） 
 
４）病理的肺炎の認められた SIDS群における
菌叢詳細解析結果（表 3） 
Case 1 血培から大腸菌が検出された例であ
るが、主に CNS、Corynebacterium, E. coliが同
定された。 
Case 2 誤嚥の可能性がある症例。CNSが同定
されず、口腔内細菌や、汚染水中の細菌が同定
された。 
Case 3 水中（Achromobacter, Microbacterium）
から分離される細菌や、口腔内細菌が同定され
た。CNS の菌種数が少ない。気管液の細菌同
定結果とは合致せず。 
Case 4  口腔内細菌が多く同定された。

Corynebacterium, CNS, 特に Streptococcusの頻
度が他と比べて多い。 
Case 5 CNS, Sphingomonas, E. coliが多く同定
された。 
Case 6 Staphylococcus aureusが CNSとともに
同定された。Yokenellaが多く同定された。 
 
D.考察 
 病理的肺炎を認めた SIDS 患者由来剖検肺 6
例中 4例で coagulase-negative Staphylococcusが
多数同定された。 特に免疫力の弱い乳児にお
いては、重要な感染症である可能性がある。 
Corynebacterium tuberculostearicum が病理的肺
炎を認めた SIDS患者 5例から同定された。乳
腺炎の起因菌報告があり、母乳中からの移行の
可能性が高い。今後、乳幼児への病原性の解析
が必要かも知れない。Pseudomonas 属細菌は、
常在菌で同定頻度が高く、ライブラリ増幅過程
でネガティブコントロールからも多数同定さ
れたため、解析から一部除外せざるを得なかっ
た。 
 対象群での詳細菌叢解析は現在進行中であ
る。これまでの解析で病理的肺炎を認めた
SIDS群と、対象群のβ多様性解析（Familyレ
ベル）の結果から、肺の細菌叢プロファイルが
異なる可能性が示された。 
 これまでに、乳幼児突然死症候群と考えられ
ていた剖検例で、今回と同様の方法で
Lactococca による心内膜炎と診断した症例を
報告した。また、原因不明の死産症例において
も、Arthrobacter spp.による敗血症として報告し
た症例を経験している。今回は、特定の単一菌
を決定するには至らなかったが、蓋然性の高い
菌群を同定し得た。今後の検索で突然死発症に
関連する細菌の更なる解析を行う。 
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E.結論 
 今回は、剖検された突然死で、肺炎その他の
感染症の可能性が考慮された症例につき、剖検
時の肺標本（パラフィン切片）から、遺伝子解
析により起炎菌の検索を行い、乳幼児の突然死
における感染症の関与を考察した。 
 数十年を経た症例においても、ある程度の起炎
菌の検索が可能なことを示した。今後症例を積み
重ねることにより、突然死の原因となる菌の特徴
がさらに明らかになっていくと考えている。原因
不明の乳幼児突然死死亡例については、培養を含
めた剖検の微生物解析の重要性を確認した。 
 
 
F.健康危険情報 
 特記すべきものなし 
 
G.研究発表 
1.論文発表 
1）Nakayama M, Matsuoka K, Takeuchi M. A case 
of mesenchymal dysplasia in the placenta. Arch 
Histopathol Differen Diagnos 2015-2016;21:33-35 
2) Tachibana T, Nakayama M, Miyoshi Y.  
Placental examination:prognosis after delivery of 
the growth restricted fetus. Curr Opin Obst 
Gynecol 216;28:95-100 
3) Konishi A, Nakayama M, Matsuoka K, 
Takeuchi M. A case of ectomesenchymoma of 
retroperitoneum. Arch Histopathol Differen 
Diagnos 2015-2016;21:33-35 
4)Taniguchi K, Nakayama M, Nakahira K, Nakura 
N, Kanagawa N, Yanagihara I, Miyaishi S. Sudden 
infant death due to Lactococcal infective 
endocarditis. Legal Medicine  2016;19:107-111 
5) Nishiumi F, Nakayama M, Taniguchi K, Ogawa 
M, Nakaura Y, Hamada Y, Nakayama M, Mitobe J, 
Hiraide A, Sakai N, Takeuchi M, Yoshimori T, 
Yanagihara I. Intracellular fate of Ureaplasma 

parvum entrapped by host cellular 
6) 中山雅弘 先天異常と新生児･小児疾患 
わかりやすい病理学 改訂第 6 版  南江堂 
2016：105-119 （分担執筆） 
 
2.学会発表 
1）松岡圭子、竹内真、中山雅弘 胆道系に発
生した rhabdomyosarcomaの 2例 第 105回日
本病理学会 ポスター発表 2016 年 5 月 仙
台 
2) Nakayama M, Matsuoka K, Takeuti M. Tumor 
in the placenta. 22nd Shanghai-Melbourne-Osaka 
Conference 一般演題 2016年 11月 Shanghai 
3) 名倉由起子、中山雅弘、竹内真、柳原格 死
産あるいは早期新生児死亡肺炎例における肺
組織メタゲノム解析 第 52回周産期新生児学
会 ポスター発表   
2016年 7月、富山 
4) Mehandjiev TR, Tenno KM, Nakura Y, 
Wakimoto T, Mimura K, Nakayama M, Kanagawa 
T, Tomimatsu T, Fujita T, Onouchi Y, Takeuchi M, 
Kimura T, Yanagihara I. Association between 
MTHFR C677T polymorphism with intervillous 
and decidual pathology in human cases with 
pregnancy loss. Europran Society of Human 
Reproduction and Embryology  ヘルシンキ 
2016年 7月 
 
 
H.知的財産権の出願・登録状況 
１）特許取得 なし 
２）実用新案登録 なし 
３）その他 なし 
 



― 67 ―
 

 



― 68 ― 

 

 



― 69 ― 

 



― 70 ― 

 



― 71 ― 

 



― 72 ― 

 



― 73 ― 

 

 


