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A.研究目的 

１．乳幼児の突然死の機序の解明と予防法の開

発に関する研究は進んでおり、ヒトの神経病理

とモデル動物による研究調査を行う。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

現低下が多くあり、呼吸循環調節と睡眠覚醒の

異常と関連する神経ネットワークにおける突

然死の素因と外因を調べる。 

 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・考察 

Ⅰ．SIDSの脳病理研究の進歩 

 SIDS 例で遺伝子変異に関する研究が増加し

ているが、遺伝子変異による突然死の機序に関

する研究は少ない。SIDS 突然死病因病理の研

究では、胸腺の萎縮や膵臓のβ細胞に関する研

究があり、突然死前の慢性低酸素、感染やスト

レスは今も注意される。また、神経伝達物質に

よる研究ではサブスタンス P の関与は脳幹神

経伝達ネットワーク調節の面で継続して進展

している。 

1）SIDS の発生機序における脳幹調節の

substance pの役割 

 サブスタンス P は低酸素に対する呼吸リズ

ム生成、心血管調節、気圧受容体反射や化学受

容体反射に関与し、その異常は神経伝達物質ネ

ットワークの機能障害に重要な役割を果たし

て SIDS発生に関与している 1）（Bright FMら、
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2018)。 

 生後1時間内の skin to skin care中に起こる突

然死の機序を知るために、脳幹の神経構造を組

織形態学的に調べ、early SIDS 22例中 19例に

脳幹の発達的変化がみられ、コントロール 10

例では認められなかった。12 early SIDSと 10

コントロールの脳幹を計測形態学的に調べ、

early SIDSでは、12例中 11例に橋 Kolliker-Fuse 

nucleus（重要な呼吸中枢）の低形成が多くみら

れた。母の胸での skin to skin careでは、注意し

た方が良い 2）（Lavezzi AMら、2018）。 

  我々も 1993年以来、脳幹に substance Pの増

加を突然死例に認めた(Yamanouchi Hら、 

1993：SIDで Ssubstance Pに関る最初の報告）, 

（Obonai Tら、1996：新生児 SIDS）, （Mito T

ら、1996：重症心身障害児の突然死)が、その

意義に関する知見が進歩し、橋 Kolliker-Fuse 

nucleusを含む parabrachial nucleiの呼吸調節異

常として重視されている。 

2) SIDSと胸腺の組織変化の関係 

 SIDS例の胸腺に Tリンパ球の増加、成熟化

が抑制されていた。これはリンパ球のアポトー

シスの増加、thymic dendritic cellsや myoid cells

の減少を示唆し、胸腺の萎縮にいたる。これら

の所見はストレス関連の胸腺変化の初期像に

類似する 3）(Varga Iら、2018) 

3) SID の原因として限局性先天性高インシュ

リン血症 

 生後 4ヶ月の男児が虚脱して死亡し、剖検で

先天性高インシュリン症と診断された。SIDS

剖検時には、膵臓のβ細胞は注意深く検索され

るべきである 4）（ Chinoy Aら、2018)。 

２．SIDSモデル動物を用いた突然死研究 

 SIDS モデル動物での突然死研究も進み、発

生機序に関するリビューもある。低出生体重児

の突然死に注目して、今まで低酸素や虚血に関

する報告が多かったが、新生児期の高酸素に関

する報告があり、注目される。 

1) ラット呼吸関連脳幹核における神経化学的

発現危機時期への新生児高酸素の影響 

 ラット脳幹呼吸関連神経核への新生児期高

酸素の影響を調べ、cytochrome oxidase、brain- 

derived neurotrophic factor (BDNF)、TrkB 

(BDNF receptor)およびセロトニン蛋白

(5-HT1A and 1A receptors, 5HT synthsizing 

enzyme ytryptophan hydroxidase, serotonin 

transporter)が対照では生後 P12に低下するが、

高酸素ラットでは、遅れて P14 に低下してい

た 5）(Mu Lら、 2018)。2013年に高酸素新生

マウスで皮質下白質の axon-oligodendrocyte 

integrityに損傷があることが報告されている

（Ritter Jら)。また、SIDS例には、皮質下白

質軟化の合併が多く、虚血によると考えたが、

髄鞘形成期のオリゴデンドロサイトの脆弱性

は酸素化を含めて更に検討の余地がある。 

  ラットを用いて、生後 P7－8、14－15、20－

21日正 CO2、過 CO2に対する脳幹カテコラミ

ン系の役割を調べ、脳幹カテコラミン神経細胞

は、過 CO2に対して、生後には抑制的に働き、

前思春期には雄で興奮的に、雌で抑制的のまま

であった。saporin anti-dopamine β-hydroxylase 

(DβH-SAP)を第 4脳室へ注入し、化学的損傷

したラットで呼吸機能を観察し、脳幹カテコラ

ミン神経細胞は生後早期には呼吸に tonic 

inhibitoryに作用し、生後 7－8日には変動し、

そ の 後 は hypercapnic ventilatory response 

(HCVR) を調節していた 6）（Patrone LGAら、

2019）。 

３．SUDEPのヒトの脳病理、脳心遺伝子 

 SUDEP の原因遺伝子の検索は進歩し、候補

遺伝子変異の数は増加しているが、遺伝子によ

る突然死の機序の解明に関する報告は少ない。

モデル動物による SUDEP病態研究が進歩して

いる。 

1) SUDEPにおける延髄腹外側と延髄縫線核 

 SUDEP例で延髄腹外側にソマトスタチンニ

ューロンとニューロキニン１受容体が対照に

比して減少し、ガラニンと tryptophan 

hydroxylasも突然死例で減少し、延髄縫線核よ

り延髄腹外側に著明であった。セロトニントラ

ンスポーターの SUDEP例での減少は延髄縫線

核のみであった。SUDEPの延髄で、これらの

神経ペプタイドやモノアミン系のニューロン

に変化があったが、更に広汎な脳幹で調べる必

要がある。これらの変化は前発作の結果である

可能性や突然死のリスクファクターとなる可

能性がある 7）(Patodia Sら, 2018)。これは SIDS

の脳幹異常と類似している。 

2) SUDEP患者の切除脳組織における心臓不整

脈・神経興奮遺伝子変異 
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  SUDEP患者で、MB1, KCNIP1, DPP6, JUP, 

F2, and TUBA3Dなどの心臓不整脈の遺伝子変

異を同定した。SUDEPリスクのバイオマーカ

ーになる 8）(Friedman Dら, 2018)。 

3)GATOR1 遺伝子は皮質形成異常の部分てん

かんの重要な原因であり、GATOR1 遺伝子変

異のてんかん関連の 73例臨床的、遺伝的デー

タを分析している。GATOR1 seizure は主に

focal seizure（過運動や前頭葉発作が 50％）で

あり、54％は睡眠関連で薬剤耐性であり、20％

は focal cortical dysplasiaであり、10％は点頭て

んかんであった。SUDEPは家族例の 10％に起

こっていた 9）(Baldassari Sら、2018）。 

  mTORC1 repressor DEPDC5では、マウスモ

デルを用いて皮質形成異常によるてんかんを

実験的に作成した 10）(Ribierre Tら、2018)。 

4)SUDEPでも脳心遺伝子 

 ドラベ症候群で SUDEPになりやすいのは、

SCN1A が心と脳に発現しており、発作に加え

て不整脈の素因に基づくと思われる 11）

（Frasier CRら、2018）。  

4，SUDEPモデル動物を用いた突然死研究 

 1)KCNA1欠損マウス  

 SUDEPのモデルマウスとして、KCNA1欠損

は進行性呼吸異常（努力呼吸、慢性酸素不足、

無呼吸頻発など）を示し、重症発作時に呼吸不

全の感受性が高く、突然死のモデルとなる 12）

（Simeone KAら、2018） 

 2)GLT1異常マウス 

 GLT1はアストロサイトに発現し、底部前脳

の GLT1機能異常は乳児てんかんの発生機序

に関与する。間脳や脳幹の GLT1異常マウスは

exessive mortality, decreased body weight や

lethal spontaneous seizureなどの徴候を呈する

13）(Sugimoto Jら、2018)。 

 3)DBA/1 マウス  

 背部縫線核セロトニンニューロンの光刺激

は音発作誘発呼吸停止の頻度を有意に減少さ

せ た 。 こ の 効 果 は pentylenetetrazole 

(proconvulsant)でも誘導された。また、光刺激

抑 制 効 果 は 5-hydroxytryptophan(chemical 

precursor for 5-HT synthesis)によって増強され、

ondansetron(specific 5HT3 receptor antagonist)で

は抑制された。背側縫線核への介入は SUDEP

予防に有用である 14（Zhang Hら、2018） 

D.まとめ 

 SIDS の神経病理研究の進歩として、神経伝達

物質の低下などの異常が分かっているが、サブス

タンス P の異常が橋 Kolliker-Fuse 核を含む

parabrachial nuclei の呼吸調節異常として重

視されている。また、SIDS でも SUDEP でも遺伝子

変異の報告もあり、バイオマーカーになりえるが、

突然死との関連の追求研究が期待される。SIDS

でも SUDEP でも脳幹異常があり、予防はその予知

から始まると考えられ、予知可能なバイオマーカ

ーの開発が期待される。 
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