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A.研究目的 

 

 乳幼児突然死症候群（sudden unexpected 

death syndrome：SUDI）または乳幼児突発性危

急事態（ALTE）に類似した症状で発症する症例

の背景疾患として、先天代謝異常症、特に脂肪

酸代謝異常症（FAOD）、有機酸血症（OAD）、ま

たは尿素回路異常症（UCD）などが隠れている

可能性が指摘されている。OAD、FAOD、または 

UCD は、GC/MS 法による尿中有機酸分析、ある

いはタンデムマス（TMS）法による血中アシル

カルニチン分析によって、比較的容易に生化学

診断ができるようになった。TMS法による新生

児マススクリーニング（TMS スクリーニング）

も 2014 年度から全国で始まり、先天代謝異常

症による SUDI/ALTE の予防が期待されている。 

 我々は、急性脳症や SIDS/ALTEなど患児につ

いて、GC/MS法と TMS法による代謝解析を全国

から依頼受されている。そこで、これまで島根

大学に分析依頼された症例で、代謝異常症と診

断された例の年齢分布、臨床像について検討し

た。さらに SIDS/ALTEで発症することの多い脂

肪酸β酸化異常症の CPT-2 欠損症の発作予防

対策について検討した。 

研究要旨 

 乳幼児突然死症候群（sudden unexpected death syndrome：SUDI）または乳幼児突発性危

急事態（ALTE）類似症状で発症する症例の背景疾患として、先天代謝異常症、特に脂肪酸代

謝異常症（FAOD）、有機酸血症（OAD）などの関わりについて研究した。OADや FAODは、GC/MS

法による尿中有機酸分析、タンデムマス（TMS）法による血中アシルカルニチン分析によって

比較的容易に生化学診断ができ、全国から診断依頼を受けた。代謝異常症の発見されたのは

計 458例中 25例（5.4％）であった。発症形態は、狭義の SIDSの定義とは異なり、感冒症状、、

下痢、嘔吐などに引き続いて急性経過をとることが多い。検体不測のために代謝異常が疑わ

れながら確定診断に至らなかった例も少なくなかった。SUDI/ALTEに遭遇した時、代謝異常症

の検索も念頭に置いた検体採取保存への配慮も必要である。最近 TMS 法による新生児スクリ

ーニングが始まり代謝委異常症による突然死の予防が期待されている。しかし発症前に診断

されても、CPT-2欠損症のような一部の疾患では、一定期間（少なくとも約 3年間）は、慎重

な管理の必要な疾患のあることが分かった。先天代謝異常症に基づく突然死の予防のために

症例の蓄積が必要である。また先天代謝異常症でなくても代謝検索によって SUDI/ALTE の病

態が明らかになることもありうる。臨床現場で SUDI/ALTE に遭遇した時代謝検索を念頭に置

く必要がある。 
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B.研究方法 

 

1．SUDI/ALTE 症例を対象とした質量分析に

よる代謝異常症の診断 

OAD、FAOD、または UCDの生化学診断を、GC/MS

法による尿中有機酸分析、あるいは TMS法によ

る血中アシルカルニチン分析によって行った。 

対象は、主治医が SUDI/ALTEと診断され、島

根大学に代謝異常スクリーニングを依頼され

た日齢 7～ 3歳以前の乳幼児である。一部の症

例は、確定診断のために遺伝子解析も行った。

調査期間は 2004年 1月～2015年 9月で、診断

された代謝異常患者の年齢別内訳を検討した。 

2．カルニチンパルミトイル-CoAトランスフ

ェラーゼ-Ⅱ（CPT-2）欠損症と乳児突然死との

関連 

 現在、CPT-2欠損症は NBSの 2次対象疾患と

されており、自治体によっては確定診断が行わ

れない。しかし以前より乳児突然死との関連が

報告されている。今回 CPT-2欠損症例の臨床経

過を検討した。 

 TMS スクリーニングで発見されながら 1 才 3

か月に突然死を起こした症例と、2 才 10 か月

時点まで無症状で経過している症例について

経過を比較検討した。 

（倫理面への配慮） 

 島根大学は分析施設であり、代謝異常の分析

依頼はすべて家族の同意の下に行われている。

当施設での集計においては、年齢や初発症状の

検討に際して個人が特定できないよう、個人情

報保護に十分に配慮した。 

  

C.研究結果 

 

1．SUDI/ALTE 症例を対象とした質量分析に

よる代謝異常症の診断 

 (1)分析依頼を受けた症例数 

A群（日齢 2～７）59例（SUDI 22 例、ALTE 

37例）；B群（生後 7日～30日）49例（SUDI 22

例、ALTE 27 例）；C 群（生後 1 か月～3 か月）

82例（SUDI 40 例、ALTE 42 例）；D群（生後 3

か月～6か月）87例（SUDI 41例、ALTE 46例）；

E 群（生後 6 か月～12 か月）86 例（SUDI 62

例、ALTE 24例）；F群（1才～1才 6か月）48

例（SUDI 30例、ALTE 18例）；G群（1才 6か

月～2才）25例（SUDI 12例、ALTE 13例）；H

群（2 才～3 才）22 例（SUDI 10 例、ALTE 12

例）であった。合計すると、全体で 458例（SUDI 

239例、ALTE 219例）であった。 

 (2)発見された代謝異常症の年齢別内訳 

代謝異常症が発見されたのは、全体の 458

例中 25例（5.4%）であった（SUDI 3例、ALTE 

22 例）。年齢別内訳は、A 群 12 例、B 群 3 例、

C群 1例、D群 0例、E群 5例、F群 1例、G群

3 例、H 群 0 例であった。25 例と疑い例 12 例

を含めた疾患内訳は、図１に示すように、OAD

（UCD 9 例を含む）は 20 例、FAOD が 17 例で

あった。 

 

図 1．依頼された SUDI/ALTE症例と発見された代謝異常症の年齢別分布。 

●（OAD）;▲（FAOD）;△（FAOD疑い） 
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 (3)代謝異常症の種類 

 疾患内訳と発症年齢、前駆症状、発症時の

症状を表１に示す。疾患は、①尿素回路異常

症 9 例；②メチルマロン酸血症（MMA）8 例；

③中鎖アシル-CoA 脱水素酵素（MCAD）欠損症

2例；④CPT-2欠損症 2例；③HMG-CoA 合成酵

素欠損症 2例；および三頭酵素（TFP）欠損症

とメチルグルタコン酸血症がそれぞれ 1 例で

あった。 

 (4)発症前後の臨床像 

 直前まで無症状だった症例は 2 例（MMA と

TFP欠損症）のみであった。他では、発熱、嘔

吐、下痢、筋緊張低下などがあった（表１）。

発作時には、けいれん、意識障害、呼吸不全

などがあった。 

 

表 1． GC/MSまたは MS/MSによって診断された先天代謝異常症の年齢、種類、臨床像 

Case 
Age at 

onset 
sex Diagnosis 

GC/ 
MS 

MS/ 
MS 

Prodromal  

illness 

Acute  

symptom 

ALTE       

1 2d F UCD (Cit) ? ◎ 
vomiting,  
poor feeding 

seizure 

2 2d F UCD ◎ ◎ poor feeding resp. failure 

3 2d ? UCD ◎ ◎ weight loss 
resp. failure  
seizure 

4 2d M UCD ◎ ◎ vomiting cyanosis 

5 2d M MCAD def*2 ◎ ◎ poor feeding 
resp. failure  
seizure 

6 3d F UCD ◎ ◎ hypotonia resp. failure 

7 3d M MMA ◎ ◎   ― resp. failure 

8 4d M UCD ◎ ◎ poor feeding resp. failure 

9 4d M MMA ◎ ◎ weight loss unconscious 

10 5d F MMA ◎ ◎ 
hypotonia, 
poor feeding 

unconscious 

11 6d F MMA ◎ ◎ 
hypotonia,  
poor feeding 

resp. failure 

12 6d F UCD (Cit) ◎ ◎ weight loss resp. failure 

13*1 7d F MMA ◎ ◎ poor feeding  

14*1 8d F UCD (Cit) ◎ ◎ lethargy resp. failure 

15*1 8d F UCD ◎ ◎ 
poor feeding,  
lethargy 

unconscious 

16*1 1m M TFP def*2 ◎ ◎   ― resp. failure 

17 6m M HMGS def*2 ◎ ? 
fever, 
diarrhea 

unconscious 

18 7m M MGC ◎ ? vomiting unconscious 

19*1 8m M MMA ◎ ◎ vomiting 
resp. failure,  
unconscious 

20 1y0m M HMGS def*2 ◎ ? fever 
resp. failure, 
unconscious 

21*1 1y8m F MMA ◎ ◎ 
cough, 
vomiting 

unconscious,  
cyanosis 

22*1 1y10m M MMA ◎ ◎ 
fever, 
vomiting 

resp. failure 

SUDI       

23*1 6m F CPT2 def*2 ◎ ◎ cough unconscious 

24 9m M CPT2 def*2 ◎ ◎ fever resp. failure 

25*1 1y8m M MCAD def*2 ◎ ◎ 
fever, 
cough 

unconscious 

*1, previously reported cases by Takahashi el al; *2, confirmed by gene analysis 

Abbreviations: UCD, Urea cycle disorder (elevation of uracil and orotic acid in urinary organic acid analysis by 

GC/MS); Cit, citrullinemia identified by MS/MS analysis ; MCAD, Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase: 

MMA, Methylmalonic acidemia; TFP, mitochondrial trifunctional protein; GA2, Glutaric acidemia type II; 

HMGS, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthetase; MGC, 3-methlglutaconic acidemia ; CPT2, Carnitine 
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palmitoyltransferase II; ?, data not available; resp. failure, respiratory failure; nl, normal; GC/MS, gas 

chromatography mass spectrometry; MS/MS, tandem mass spectrometry. ◎, analyzed by GC/MS or MS/MS 

 

2．カルニチンパルミトイル-CoAトランスフ

ェラーゼ-Ⅱ（CPT2）欠損症と乳児突然死との

関連 

TMS スクリーニング対象疾患のうち、

SUDI/ALTE様症状で発症する疾患として CPT-2

欠損症が注目されている。TMSスクリーニング

で発見されたにもかかわらず 1 才 3 か月に突

然死したケース（症例 1）と、TMSスクリーニ

ングで発見されて厳重な管理によって 2 歳 10

か月まで正常に発達しているケース（症例 2）

の臨床経過を比較した（表２）。 

【症例 1（SIDS 例）】1 歳 3 ヶ月（死亡時）

男児。遺伝子解析で R151W/F383Yの複合ヘテロ

変異を持つ CPT-2 欠損症であった。以後、L-

カルニチン内服、頻回授乳などの栄養指導が行

われた。1歳 0ヶ月時にノロウイルス胃腸炎の

時、脱水症、低ケトン性低血糖（血糖値 54 mg/dL）

のため入院となった。これを契機に中鎖脂肪酸

（MCT）摂取も開始された。1 歳 3 ヶ月時（死

亡の 2日前より）発熱、上気道症状があり、生

化学的な異常は認められなかったが、入院して

ブドウ糖輸液などを受けた。翌日には状態が良

いので退院となったが、退院翌日早朝に CPA

で発見され死亡した。 

【症例 2（生存例）】現在 2歳 10ヶ月の女児。

TMSスクリーニングで CPT-2欠損症と診断され

た。CPT2 遺伝子に F383Y のホモ接合変異を認

めた。本児は乳児期より頻繁にクレアチンキナ

ーゼ（CK）上昇を繰り返した。発熱や嘔吐が見

られた際には、全身状態が良くても、生化学所

見が正常でも、短期入院させる方針とした。治

療は、カルニチン療法、MCTミルクの併用、夜

間のコーンスターチ内服も行ってきた。これま

で（2歳 10ヶ月現在）に 41回の入院歴がある

が、重篤な代謝不全発作はなく良好に発育発達

している。 

 

表 2．SIDS例と生存例の臨床所見の比較 

 症例 1（突然死例） 症例 2（生存例） 

年齢・性別 1y3m、男児 2y10m、女児 

遺伝子変異 R151W/F383Y F383Y/F383Y 

治療 
L-カルニチン（2m～） 

MCTミルク（1y0m～） 

L-カルニチン（1m～） 

MCTミルク（4m～） 

コーンスターチ（1y10m～） 

頻回授乳 きちとん守られていなかった 厳密に管理 

入院の契機 

★ノロウイルス胃腸炎（1歳） 

 → 経口摂取不良・低血糖 

 

★上気道炎（死亡前々夜） 

 → 経口摂取不良 

★計 41回 

発熱（予防接種後含む） 

嘔吐 

下痢・軟便 

CK上昇 など 

低血糖発作 あり（1回？） なし 

入院回数 2回 41回 

転帰 
突然死 

（1才 3か月時死亡） 

発育発達正常 

（2歳 10か月時点） 
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D.考察 

 

SUDI（または SIDS）/ALTEの背景疾患として、

OAD や FAOD などの先天代謝異常が注目されて

いる。OAD や FAOD 患者は、安定しているとき

には無症状で、感染などのストレスを契機に急

性発症して、突然死する疾患が少なくないから

である。最近 TMSスクリーニングの普及によっ

て、これらの代謝異常症の診断が容易になり、

スクリーニングによる突然死の予防が期待さ

れている。 

SUDI/ALTE を主訴に診断依頼された患者 458

例中 25例（5.4％）に、代謝異常症が後方視的

に同定された。確定できなかったものの疑わし

い症例がさらに 10 例以上あった。検体の不足

や検体採取のタイミングの問題があった症例

である。臨床の場で、SUDI/ALTEに遭遇した時、

代謝検索を念頭において、必要な検体を採取、

保存しておくと、より的確な原因究明に役立つ

と思われる。 

新生児スクリーニングの対象疾患は、治療法

のある疾患という条件があり、発症前に診断で

きれば救命できる疾患が多い。しかし FAOD の

一種の CPT-2欠損症は、安定しているときは無

症状でありながら、原因不明の突然死などのケ

ースから死後に多く診断される疾患である。し

かし、以前のパイロット研究で偽陽性・偽陰性

率が非常に戦ったため、必須の対象疾患（1次

対象疾患）にリストされてない。このため、TMS

スクリーニングで CPT-2 欠損症が疑われても、

必須対象疾患でないからという理由で診断プ

ロセスを省略したために、のちに突然死して死

後に確定診断されたというケールもある。最近、

CPT-2欠損症の偽陽性、偽陰性を著しく減らす

ことのできる診断マーカーが開発されたので、

CPT-2欠損症は、突然死予防のためにも TMSス

クリーニングの「1次対象疾患」とすべきであ

る。 

一方新生児スクリーニングで発見されても、

意外なタイミングで突然死を起こすこともあ

る。死亡した症例と正常に発達している症例を

比較検討した。死亡した症例は 1歳 3か月まで

に入院は 2回のみ、無症状で経過している症例

は 2歳 10か月までに 41回も短期入院を繰り返

していた。また発熱などのストレス時でも、血

中 CK 値、アシルカルニチン所見は必ずしも臨

床所見とはパラレルでないことも念頭に置く

必要がある。症状や生化学所見のみで、病態を

過小評価しないよう注意が必要である。 

いつまでこのように慎重な対応が必要かと

いうことになる。MCAD 欠損症では 3 歳以後に

は生命にかかわる発作は起こさなくなるとい

われている。代謝異常に基づく突然死予防のた

めに、症例を蓄積して、エビデンスに基づいた

治療法の向上が必要である。 

 

E.結論 

 

 SUDI/ALTE の背景疾患として、OAD や FAOD

のような先天代謝異常症が隠れている可能性

がある。広義の SIDS の定義に当てはまる症例

のうち、代謝異常症患者の占めるのは約５％

（5.4％）と推定された。先天代謝異常症に基

づく突然死は、狭義の SIDS でなく感冒症状、

下痢、嘔吐、哺乳力低下などに引き続いて急性

経過をとるのが特徴である。また CPT-2欠損症

などの一部の疾患は、新生児スクリーニングで

発見されても、一定期間は（おおよそ 3才以前

は）生命にかかわる発作の危険があるので、軽

微な症状であっても医療機関の受診を促す指

導を徹底し、患者家族の理解を得ながら、乳幼

児期は厳格な管理が望まれる。 
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