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「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 

 
分担研究課題：乳幼児突然死症候群(SIDS)の発生機序と予防に関する神経病理学的調査研究 

 
 

研究分担者：髙嶋幸男 （国際医療福祉大学大学院、柳川療育センタ－） 
 

 
A.研究目的 
 SIDS の突然死には年齢依存性と睡眠時発生
という特徴があり、脳幹の呼吸中枢や睡眠覚醒
中枢に神経細胞、グリア、神経伝達物質伝達の
発達に特異的異常が認められており、脳病理学
的に突然死の発生機序と予防法を追求する。 
B.研究方法 
 SIDS の突然死には年齢依存性と睡眠時発生
という特徴があり、脳幹の呼吸循環や睡眠覚醒
の調節中枢における神経伝達の発達的異常を
脳病理学的に分析した突然死発生機序研究を
調べると共に、動物実験、分子生物学的および
遺伝子解析的な病態・予防研究の進歩を文献的
に調査する。 
C.研究結果 
 2016 年では、SIDS と SUDEP では、病理学
的研究と共に、動物実験的研究でも進展がみら
れる。SIDS の脳幹では、睡眠調節に関与する
orexin発現が調べられ、呼吸循環調節中枢のセ
ロトニンやカテコラミン異常と睡眠の関連が

明らかにされている。また、SIDS 脳幹機能の
統合的面からも障害機序が追求されている。モ
デル動物実験でもラット乳仔では軽度の低酸
素負荷による呼吸生理と突然死が検討され、ま
た、延髄縫線の 5-HTニューロンを除いたラッ
ト乳仔に低酸素負荷を行うと、覚醒反応の遅延
と呼吸反応の低下がみられ、SIDS の脳幹異常
の機序解明が進んでいる。, 
 SUDEP の乳児期の突然死の機序も SIDS と
類似し、乳仔モデル動物を用いて、突然死の機
序と予防的研究が進んでおり、セロトニン系の
調節やアデノシンで予防効果が認められてい
る。 
  １．SIDS の発生機序と予防に関する研究の
進歩 
  SIDSの神経病理 
   a. 橋 Kölliker-Fuse 核(KFN)は呼吸調節に
主要な役割を担い、脳幹の広汎なセロトニン、
ノルアドレナリンニューロンにも関連する。
SIDS25例と対照 18例でKFNにおける orexin 2

研究要旨 
 SIDS 剖検例を用いた脳病理学的研究の新知見を調査し、乳幼児の突然死の発生機序と予防
に関する成果をまとめた。SIDS の脳幹では、呼吸循環調節中枢のセロトニンやカテコラミン異
常が多く見られるが、睡眠の関連が明らかにされ、脳幹機能の統合的面から突然死の機序が追求
されている。モデル動物実験でもラット乳仔を用いて、軽度の低酸素負荷で換気反応が減弱し突
然死率が高いが、延髄縫線のセロトニンニューロンを除いたラット乳仔に低酸素負荷を行うと、
覚醒反応の遅延と呼吸反応の低下がみられ、SIDSの機序解明が進んでいる。 

sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)の乳児期の突然死の機序も SIDSと類似し、乳仔モ
デル動物を用いて、突然死の生理学的機序と予防的研究が進んでおり、セロトニン系の調節やア
デノシンで予防効果が認められている。 
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の発現と分布を検討し、KF ニューロン周囲の
orexin 発現は SIDS で減弱していた。KFN の
orexin 減少は覚醒を抑え、SIDS の発生要因で
あると考えられる(Lavezzi AM, et al. Mol 
Neurobiol. 2016 Oct 29.)。 
   b. SIDSでは、視床下部と橋で orexinが免
疫組織化学的に低下していたために、多マーカ
ーを用いて検索し、phosphorylated protein kinase 
RNA-like endoplasmic reticulum kinase(pPERK)
と activating transcription factor 4(ATF4)が
orexin神経細胞に増加していた。 視床下部で
は、orexin A(OxA)と dynorphin(Dyn)が SIDS
で 20％減少して共存していた。OxA神経細胞
で、pPERKと ATF4の増加は OxAと Dynの減
少と直線的に関連していた。pPERKは橋の多
くの神経細胞を抑制するので、共通の経路で蛋
白発現が減弱し、脳幹神経細胞グループの機能
が障害されることを示唆する(Hunt NJ, Mol 
Neurobiol. 2016 Oct 29. )。 
 SIDSの動物実験 
    a. ラット乳仔の延髄縫線の 5-HT ニュー
ロンを除き、低酸素負荷を行い、有意に longer 
arousaal response, decreased respiratory rate 
responseがみられた（Darnall RA, et al. J Appl 
Physiol. 2016;120:514-25）。覚醒反応の遅延と
呼吸反応の低下は、SIDS の脳幹異常の生理学
的意義を示唆しており、突然死の機序解明が進
んでいる。 
  b. 生後 2週のラットの低酸素持続負荷仔
では、コントロール仔に比して、低酸素換気反
応が減弱し、死亡比率が高かった(Barrett KT, 
et al, J Neurosci.  6;36(14):3943-53, 2016 Apr)。
低酸素持続負荷では、迷走神経弧束核や背側核
で、ミクログリアが増加し、5-HT免疫反応が
減少した。この傾向は、ミクログリア抑制剤で
ある minocyclineで予防された。（MacFarlane 
PM, et al. J Physiol. 2015 Dec 12） 
  ２．SUDEP の発生機序と予防に関する研究 
 SUDEPの神経病理 
    a. 2例の SUDEPで、外科的側頭・島回切
除で、左島回障害、自律神経機能障害があり、
急性発作で死亡し、SUDEP の死亡機序に島回
の役割が重視された（Lacuey N, et al. Epilepsy 

Behav. 2016;55:170-3）。 
   b. 小児の予期しない突然死を Sudden 
unexpected death in children (SUDC)（＞1歳）
といい、海馬に異常があるものを hippocampal 
maldevelopment assocciated with sudden death 
(HMASD)（1～6歳）というが、89 sudden and 
unexpected death children を病理学的に解析し
た。その結果、HMASD 48%, SUDC 27%, 
SUDC-FS 18%, unexplained 7%.であり、 歯状回
の顆粒細胞の focal bilaminationが多く、海馬の
左右差や回転異常も伴うことがあった。その他
の発達異常（11 例）も有意に多く認められた
(Hefti MM, et al. Forensic Sci Med Pathol. 
2016;12(1):14-25)。 重症心身障害児でも突然
死があり、てんかんの合併も多く、SUDEP と
の関連で再検討の必要がある。 
 SUDEP の動物実験 
 a. SUDEPモデルマウスで、発作誘発による
呼吸停止(S-IRA)へ 5-HT3受容体が影響する作
用を検査した。SR57227、a5-HT3 拮抗薬が発
作を止めない量で S-IRA に有効であった。セ
ロトニン作動物質は S-IRA 感受性を減弱し、
5-HT3 受容体は S-IRA の防止に重要な役割を
することを示唆する (Faingold CL, et al. 
Epilepsy Behav 2016; 64:166-170)。 
 b. 発作モデルラットの延髄・中脳縫線核の
記録を行った。発作時と発作後に、呼吸数、量、
分時換気が減少、また、延髄縫線核のセロトニ
ン神経細胞の活動が低下し、中脳縫線核神経細
胞の変動が variableであった。延髄セロトニン
神経細胞の活動低下は呼吸循環の機能低下、覚
醒反応の低下と関連していた(Zhan QJ, et al. 
Neurosci 2016;36:2711-22)。 
 c. 発作後呼吸停止を伴う音源性発作モデル
マウスでは、アデノシン拮抗剤、カフェイン、
あるいはA2A アデノシン受容体選択的拮抗剤
による治療によって発作後呼吸停止の頻度が
減少した。SUDEPの予防的アプローチとして、
アデノシン作用を抑える薬物が考えられる
(Faingold CL, et al. Epilepsy Res 2016;124:49- 
54 )。 
 乳仔モデル動物を用いて、突然死の生理学
的機序と予防的研究が進んでいる。 
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D. 結論 
 SIDS の神経病理では、SIDS のカテコラミ
ン・セロトニン異常が脳幹から視床下部まで研
究され、脳幹神経細胞グループの機能が睡眠覚
醒にも関与するという。動物実験では、ミクロ
グリア抑制剤である minocycline に予防効果が
認められている。SUDEP の神経病理では、海
馬の異常が多く、島回の異常でも起こるが、脳
幹には SIDSと類似した所見がある。動物実験
では、モデル動物を用いて、延髄セロトニン神
経細胞の活動低下などの病態生理研究が進み、
セロトニン作動物質やアデノシン受容体選択
的拮抗剤に予防効果が認められている。 
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