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A.研究目的 

１．SIDS の脳神経病理では、脳幹のカテコ

ラミン、セロトニンや GABA の神経伝達物質や

その受容体に発現低下が多く認められ、呼吸循

環調節と睡眠覚醒の異常と関連することを明

らかにしてきたが、ヒトやモデル動物を用いて

突然死の神経ネットワークの機序解明と予防

法が進んでおり、調査研究する。 

 ２．sudden unexpected death in epilepsy 

(SUDEP)の発生機序も SIDS と類似しており、ヒ

トでの原因遺伝子のモデル動物などによる突

然死の機序と予防法を追求する。重症心身障害

児の突然死も SUDEP と関連して調査研究する。 

 ３．SIDS や SUDEP では、突然の心肺停止が

あることから、脳と心臓の神経伝達に関連する

brain heart gene の追求と予防法を調査研究

する。 

B.研究方法 

剖検例を用いた脳病理学的研究の知見をま

とめると共に，新知見を調査し、突然死の素因

と発生要因を分析し、予防策を追求する。 

C.研究結果と考察 

Ⅰ．SIDS の神経病理研究の進歩 

 １．SIDS における多神経伝達のネットワー

クの異常として理解。 

 a. SIDS では substance P が三叉神経核に強

く発現することを報告したが、三叉神経核に

おける substance Ｐ，その受容体 neurokinin 

1(NK-1R)が胎児新生児における心肺調節に関

与し、その呼吸中枢の未熟性や異常は突然死

の機序に関与するすることを提案(Mehboob R, 

Front Neurol 2017)。また、SIDS の延髄に

substance P/NK-1R 系の発達的異常が認められ、

特に、NK1R 発現減少は弧束核やオリーブ小脳

系の下部（下オリーブ核、中補足オリーブ、

背側補充オリーブ）に認められ、これは呼吸

調節や覚醒反応の低下に関与し、SIDS におけ

る多神経伝達ネットワークの異常を示唆

研究要旨 

 ヒト SIDS 例の微小な慢性低酸素症所見が SIDS及び SUDEP モデル動物でも脳幹にも見られ、

多神経伝達ネットワークの発達異常や妊娠中ニコチンの生後発達的脆弱性への影響などの面

から突然死の予防策研究も進んでいることが調査できた。SIDS 例の脳幹の神経伝達物質や受

容体の増加や低下は多神経伝達ネットワークの異常を示唆している。母喫煙が小脳皮質の顆

粒細胞へ影響し、これは呼吸回路のシナプス伝達の変容を示唆する。妊娠動物にニコチン負

荷で新生仔・胎仔の脳幹異常が生じやすく、ヒト SIDS の所見と類似する。最近、障害児の突

然死に関する研究は少ないが、SUDEP の研究がてんかんの原因遺伝子検索と突然死との関係で
進展しており、予防薬の研究も活発である。 
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(Bright FM ら、PLoS One, 2017)。 

  b. ヒト脳幹と海馬における pituitary 

adenylate cyclase activating polypeptide 

(PACAP）とその receptor 1 (PAC1)の免疫組織

化学的発現を SIDS と対照で調べ、SIDS では、

PACAP は中脳背側縫線核で強く、PAC1 は延髄

弓状核で弱かった。PACAP と PAC1 の関係は喫

煙、ベッドシェア、上気道感染、季節気温の

リスク要因と関連している。また、PACAP-KO

マウスは SIDS様表現を示し、外的要因に弱く、

新生児後早期死亡しやすい。PAC1-OK マウスも

同様の傾向があり、肺高血圧から心不全、死

亡にとなりやすいことが分かっている(Huang 

J ら,  Neurobiol Dis. 2017)。  

  c. SIDS では、5-HT 神経細胞が対照より多

く、5TH 神経細胞形態異常があった。SIDS に

おけるセロトニン異常を支持する(Bright FM

ら、J Neuropathol Exp Neurol 2017)。SIDS

では、カテコラミンや GABA の発現が低下して

いることが多く、神経伝達ネットワークの異

常として理解できる。 

 d. 生後ラットに反復性低酸素を付加し、2

～12日の脳幹に炎症性変化、白質の信号低下、

低酸素性の代謝変化が見られた(Darmall RA ら、

Pediatric Res 2017)。これらはヒト SIDS 脳

病理における脳幹グリオーシスと皮質下白質

軟化の所見に類似する。 

 ２．ヒト胎児・乳児突然死への喫煙の影響 

 a. 喫煙の小脳皮質の顆粒細胞への影響 

  ニコチンアセチルコリン受容体(nAChRs)は

中枢神経に発現し、アセチルコリンやニコチ

ンで増強する。α7-nAChRs の免疫組織化学的

発現を調べ、周産期の突然死例の小脳皮質の

顆粒細胞層で 66％減弱し、対照では 11％であ

り、母体喫煙と強く関連していた(Lavezzi AM, 

et al., ASN Neuro, 2017)。また、BDNF の免

疫組織化学的発現を調べ、在胎 25週から生後

6 ヶ月の突然死例の小脳皮質の顆粒細胞層で

有意に減弱し、特に呼吸調節に関わる後葉で

明瞭であった。また、母体喫煙と強く関連し

ており、呼吸回路のシナプス伝達の変容を示

唆(Lavezzi AM ら,  Int J Dev Neurosci. 2017)。   

 b. 喫煙の生後の呼吸機能への影響 

 ヒトの妊娠中のニコチンや薬物使用の児で

は、分時換気量や酸素飽和度が低く、低酸素

への分時換気量の低下は生後 6～12 週で大き

かった(Ali K ら、Pediatr Pulmonol 2017)。

ヒトの妊娠中のニコチンや薬物使用で、生後

呼吸・低酸素反応への影響が大きいことが分

かる。 

  ３．新生仔・胎仔へのニコチン負荷で脳幹

異常 

 a. 子豚に反復性の hypercapnic hypoxia 

(8%O2, 7%CO2)を 6 分負荷し、海馬と延髄に

nAChR subunit 発現の変化を認め、これらの変

化 が ニ コ チ ン の 前 投 与 で 増 加 し た

(Vivekanandarajah A ら、 Neurotoxicology 

2017)。ニコチンは脳幹や海馬の機能の障害の

増強因子となる。 

  b. 間歇的高 CO2 低酸素(IHH)、ニコチン投

与の子豚モデルを用いて、延髄における PACAP

とその受容体 PAC1 の発現を調べた。IHH では、

PACAP の低下が背側核、弧束核、薄束核にみら

れ、PAC1 の低下が弧束核にみられた。ニコチ

ン投与例では PACAP の変化は見られなかった

が、PAC1 の低下が背側核のみに見られた。ニ

コチン負荷＋IHH負荷ではPACAPの有意な低下

が弧束核であったが、PAC1 ではなかった

(Huang J ら, Neurotoxicology 2017)。発達

期脳へのニコチンの影響は多様である。 

  c. 妊娠ラットに、シガレットスモークを負

荷し、生理検査。負荷ラットでは、生後 6～8

日に無呼吸頻度が増加し、サイトカイン反応

が増加し、低酸素症に対する反応が減弱した

(McDonald FB ら、Pediatr Pulmonol 2017)。 ラ

ットで出生前にニコチン投与すると、新生仔

生後 11－14 日に神経細胞 TRPV1 の発現と興奮

させ、無呼吸と徐脈が延びた(Gao X ら, FASEB 

J. 2017)。ウサギで妊娠中にニコチンを投与

すると、新生仔で心臓ペースメーカセンター

（sinoarterial node)の発達が遅れ、その神

経支配が低下する。分子レベルでは、cardiac 

sodium channel に作用して心拍と伝導が減少

する。SIDS の潜在的機序となる(Ton AT ら、

Arch Toxicol. 2017)。妊娠中の喫煙は生後の

呼吸調節機能の障害因子となり、ヒトの生理

学的研究結果と類似している。 

Ⅱ．障害児の突然死に関する研究 

 脳性麻痺や知的障害を含む障害児の突然死

に関する研究は本邦では 1990 年代から活発で
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あった(Mito T ら、Brain Dev Dysfunct 1996)

が、最近では報告が少なく、世界的に、てん

かんに合併する SUDEP の研究が多い。水戸ら

の重症心身障害児の突然死１７例中６例にて

んかんを合併していた。セロトニン産生細胞

のマーカーである tryptophan hydroxylase の

発現は重症児群と対照群との間に延髄と中脳

で差異を認めたが、てんかんとの関係は更に

検討を要する。 

  a. SUDEP をきたすてんかんの原因遺伝子研

究が進行。SCN8A による脳症(Wang J ら、BMC Med 

Genet 2017)(Ottolini M ら、J Neurosci 2017)。 

 b. 突然死の予防薬の動物実験研究も活発。

Atomoxetine(norepinephrine reuptake inhi- 

bitor)(Zhang M, Epil Behav 2017)、Naloxone

で central respiratory dysfunction が減少

(Rheim S, Trials, 2017)、 Serotoninergic 

agents で respiratory arrest を 減 少

(Fainegold CL, Epil Behav 2017)。 

Ⅲ．Biobanking 

 a. Biobanking の重要性は従来から研究され

てきたが、今後も継続が重要である(Thom M ら、

Neuropathol Appl Neurobiol. 2017)。先天代

謝異常は新生児スクリーニングでも診断され

るが、突然死例でも metabolic profiling が

進歩 (Graham SF ら、J Proteome Res 2017)。 

 b. 髄液・血液でのバイオマーカー研究。

SIDS 児の 3 分の 1 で、血清セロトニン値が高

い(19/61）(Haynes RL ら、Proc Natl Acad Sci 

USA 2017) 

D.考察・結論 

 SIDS の神経病理研究の進歩として、SIDS 例

の脳幹の神経伝達物質や受容体の増加や低下

は多神経伝達ネットワークの異常を示唆する

ことが提唱され、神経伝達ネットワークの発達

の異常として理解される。また、ヒト胎児・乳

児突然死への喫煙の影響が注目され、脳病理で

も妊娠母体喫煙が小脳皮質の顆粒細胞へ影響

し、生理学的にも呼吸回路のシナプス伝達の変

容を示唆する。実験的にも妊娠動物にニコチン

負荷で新生仔・胎仔の脳幹異常の検討も進んで

いる。 

 障害児の突然死に関する研究は 1990 年代に

多かったが、最近では報告が少なく、世界的に

SUDEP の研究が多い。てんかんの原因遺伝子検

索と突然死研究が進行し、動物実験的には予防

薬の研究も活発である。Atomoxetine、Naloxone

の有効性の報告もある。更に、biobankinng で

バイオマーカーの追求の重要性が続けて主張

されている。 
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