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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」 

 
分担研究報告書 

 
分担研究課題：乳幼児の突然死に対する網羅的遺伝子解析 

 
研究分担者：山本琢磨（長崎大学大学院医歯薬総合研究科法医学分野） 

 

 
 
A.研究目的 
 我々はこれまでに、代謝疾患、とくに脂肪酸
代謝異常症・ミトコンドリア呼吸鎖異常症の観
点から乳幼児突然死を解析してきた 1)2)。なか
でも遺伝子変異に着目し、遺伝子解析を行うこ
とで初めて確定診断できた症例を多々経験し
た。近年は次世代シークエンサーを活用した網
羅的一括遺伝子解析を行い、乳幼児突然死にお
ける遺伝子変異を報告してきた 3)。 
 一方、次世代シークエンサーの登場によって、
多くの症例に多数の遺伝子変異が検出される
ようになった。それに伴い、単に「変異がある」
ことが「死因」となりうるわけではないことも
多々報告されてきた。 
 今回、乳幼児突然死における遺伝子解析を行
ううえで、突然死症例だけでなくその家族の遺
伝子解析もあわせて行うことで、疾患原因とな
りうる変異の有無を検討した。 
 

B.対象と方法 
 長崎大学法医学教室で行われた乳幼児突然
死の解剖症例で、家族内解析の同意が得られた
4例を対象とした(表 1)。 
 
表 1：対象症例 
Case Sex Age 
1 Female 3 month 
2 Male 5 month 
3 Female 3 month 
4 Female 3 month 
 
 解剖時あるいは解剖後に家族へ口頭で説明、
文書にて同意を得た。突然死症例は解剖時に採
取した血液より、両親は口腔内細胞より遺伝子
を抽出し、次世代シークエンサー (Miseq, 
Illumina)を用い、網羅的遺伝子解析を行った。
(Case2は家族の次世代解析実施できず) 
 対象遺伝子は、代謝疾患・不整脈疾患をは
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じめ、既知疾患関連遺伝子約 5000 遺伝子 
(Illumina, Trusight Oneパネル)とした。 
 解析は Illumina社 Variant studioを用い、検出
された変異はサンガー法を用いて確認した。 
 なお、本研究は長崎大学の倫理委員会の承諾
を得て行った。 
 
C.研究結果 
 約 5000遺伝子の遺伝子解析を行ったところ、
1症例あたり総変異数 7768カ所、Indel数 372
カ所が検出された。 
 家族の遺伝子解析をあわせて行ったところ、
1症例あたり de novo変異 74遺伝子、劣性遺伝
疾患変異 25遺伝子が認められた。 
 心臓不整脈疾患関連遺伝子では、Case1 に
KCNH2 遺伝子・KCNE1 遺伝子の変異、Case2
に KCNQ1 遺伝子・KCNE3 遺伝子の変異が認
められた(表 2)。 
 
表 2：検出遺伝子変異 
Case Gene Heredity 
1 KCNH2 Maternal 
1 KCNE1 Maternal 
2 KCNQ1  Both 
2 KCNE3 Maternal 
 
 代謝疾患関連遺伝子変異は認められなかっ
た。 
 心臓不整脈疾患関連変異が認められた
Case1・Case2に対し、さらなる解析を行った。 
 Case1では、過去に不整脈との関連の報告の
あった変異が認められた。家族の遺伝子解析
の結果、この 2 カ所の変異はともに母由来で
あった。母親の安静時心電図を施行したとこ
ろは正常であり、また母親に症状はなかった。
潜在性に不整脈を持っている可能性も考え、
運動負荷心電図検査を行ったが、正常であっ
た。現在、経過観察中である。 
 Case2では、過去に不整脈との関連の報告の
あった変異が認められた。家族の遺伝子解析
の結果、うち 1 つは両親由来、うち 1 つは母
由来であった。両親ともに現在無症状であり、
これ以上の検索は希望されなかった。 

 
D.考察 
 近年、次世代シークエンサーの登場等で遺伝
子解析が時間・費用ともに手軽に行えるように
なってきた。この手法は死後の解析にも応用さ
れ、その有用性が報告されている。しかし、対
象遺伝子が増えるとともに検出される変異も
多くなり、その解釈も困難となることも予想さ
れる。 
 今回突然死 4症例に対し、本人ならびに家族
の遺伝子解析を行った。うち Case3, 4の 2症例
は病因となる不整脈・代謝疾患関連変異は認め
られなかった。Case1では不整脈との関連が過
去に報告のある変異が認められ、遺伝学的には
不整脈も疑われた。しかし、同じ変異を持つ母
親に対する心電図検索を行ったところ異常は
認められず、逆に疾患との関連は否定的であっ
た。Case2でも同様に、突然死症例に認められ
た遺伝子変異は健康な母親にも認められたた
め、疾患との関連は積極的には指摘し得なかっ
た。 
 原因不明の突然死症例に対し死後の検索を
行うことは当然必要である。遺伝性疾患の場合、
家族内発症も高頻度に認められることから、予
防へ向け、可能な限り遺伝子解析を行うことも
望まれるが、遺伝子解析を行った際には単に変
異があっただけでなく、さらにその意義まで踏
み込んで検索してこそ意味のあるものとなる
と考える。関係各科との連携体制を整え、詳細
に検討することが必要であると考えられる。 
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