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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.研究結果と考察 

 １．SIDS による突然死の発生機序に関する

神経病理研究の進歩 

  a. SIDS の脳病理では、脳幹を中心として

カテコラミンやセロトニンの発現低下が多い

ことを報告してきたが、これらの呼吸調節に主

要な役割を担う橋 Kölliker-Fuse 核(KFN)にお

ける orexin 2 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(1)。 

b. 睡眠覚醒の調整に関与するオレキシンの

免疫組織化学的発現が視床下部から橋で観察

され、オレキシン Aと Bは視床下部と橋核で共

に発現し、SIDS の視床下部では 21％減少し、

SIDS の橋核では 40～50％減少していたが、睡

眠の姿勢や喫煙の有無を含む環境要因では差

はなかったと報告された（2）。 

 c. 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)
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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(3)。 

更に、生後 13，4 日の子豚に低酸素負荷を行

い、視床下部でオレキシン A,B の発現が減弱し

たと報告された（4）。 

  以前、ヒポクレチン１が青斑核で、SIDS で

は新生児例で早期発現すると報告した（5）が、

SIDS の視床下部と橋核でオレキシン（ヒポク

レチン）が減弱することは SIDS の睡眠時発症

と関連しており、また、低酸素症の影響が示唆

され、注目すべき進歩である。 

 2. SIDS における海馬の異常 

海馬は自律神経や呼吸調節に関与する大脳

辺縁系の重要な部位である。側頭葉てんかんの

病理マーカーでもある歯状回の発達的異常所

見が、死因説明可能な対照突然死乳児群より死

因不明の SIDS 群に有意に高頻度に認められた

と報告された（6）。海馬の微細異常は sudden 

unexpected death in infancy (SUDI)やてんか

んの突然死（SUDEP）でも報告されており、発

生機序に共通点がある。 

 3．突然死の発生機序と予防に関する動物実

験研究の進歩 

  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、有意に覚醒反応

の遅延、呼吸数の減少がみられた（7）。これ

らは、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(8)。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。（9） 

c. 出生前アルコール負荷ラットでは、覚醒

反応が障害されるが、それは延髄の GABA 作動

の異常によると分かった(10)。ヒトでは、GABA

合成酵素である Glutamic acid decarboxylase 

(GAD)は、延髄では胎児期に発現し、早期乳児

期に増加し、SIDS では、著明に減少すると報

告した（5）。それは覚醒反応の異常と関係す

ることが実験的に証明されたことになる。 

 3．SUDEP おける突然死機序研究の進歩 

 a. SUDEP 例の T1 volume scans で、右海馬・

扁桃核の容積増加、後方視床灰白質（酸素調節

領域）の容量減少が認められたと報告された

（11）。前者は SIDS 病理の報告とも一致し、心

機能（心拍出、不整脈）や低酸素調節と関連す

ると推測される。 

 b. 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（12）。 

 c. 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 小児突然

死例を病理学的に解析し、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

(13)。 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。 

 4．SUDEP のモデル動物による突然死予防研

究の進歩 

   SUDEP のモデル動物として、Sentrin/ 

SUMO-specific protease 2 (SENP2)欠乏マウス

が作成され，けいれんに続いて、心伝達ブロッ

ク が 生 じ る こ と が 示 さ れ た ． こ れ は

retigabine(Kv7 channel opener)で予防できた

と報告されている（14）． 

 b. 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

示唆する(15)。 

 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
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胞の変動があった。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

下と関連している(16)。 

 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

(17). 

 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。 

 

 5．心機能異常による突然死の機序と予防 

    SUDEP のモデル動物でもある Kv1.1 

potassium channel null mouse (NULL)では、

発作の後に徐脈となり、心停止するが、迷走神

経を刺激すると、徐脈が減弱し心拍停止には至

らなかったと報告されている（18）． 

 

D.結論 

  SIDS の突然死の発生機序に関する文献的調

査では、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

が、延髄で GABA 作動性神経細胞の異常でも覚

醒反応が障害されるという。また、オレキシン

の減弱は低酸素負荷で起こりえることが実験

的に証明されたことは睡眠障害は反復性低酸

素症の結果としても起こる可能性を示唆する。

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。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。SUDEP では、けいれんに続いて、心伝

達ブロックが生じるが、retigabine で予防で

きた、また、発作の後に徐脈となり、心停止す

るが、迷走神経刺激で予防できたなど、実験的

研究も進んでいる。 

 SIDS, SUDEP, 神経心臓伝達異常などによる

乳幼児突然死の機序と予防に関する基礎研究

は着実に進歩中である。 

 突然死の予測可能なマーカーの発見と予防

法開発が望まれる。 
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