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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おこなう。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

脳心遺伝 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、予防策の追求を調査する。 

 

C.研究結果・考察 

１．SIDS の突然死の機序解明の研究 

SIDSの発生病態に関しては、genetic pathology

の研究が多い。 

 心臓伝達、血管平滑筋、呼吸神経細胞におけ

る SUR2-containig KATP チャネルは乳児突然死

のtriple risk modelの要因と関連する（１）。突然死

例のgenetic autopsyでTRPM4 gene (encodes the 

subunit of the Ca2+-activated nonselective cation 
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channel)の変異、ABCC9 variants（１）、SCN10A

（２）、interferon gen variants (３)、arrhythmogenic 

thin filament variants（4），hyperpolarization- 

activated cyclic nucleotide-gated channel 

4(HCN4) variations（5）がみられた。 これらの遺

伝子異常に関しては、モデル動物等による突然

死機序からバイオマーカーの発見に関する研究

が進むと考えられる。 

２．SUDEP の突然死の機序解明の研究 

  SUDEP はてんかん患者の 8－17％みられる

(６)。Dravet 症候群を始めとして、SUDEP に

sodium channel の異常に関する報告が続いてい

る（KCND3 phenotype(７)。 

 Genetic epilepsy with febrile seizures plus 

(GEFS+)で突然死があり、SCN1B, SCN1A の遺伝

子変異があった。sodium channel variants は long 

QT を含む心伝達状態と関連しており、脳心遺伝

子として注意する必要がある(8)(9)。 

  SUDEP では、MRI 画像で小脳皮質、中心灰白

質、左後側・内側視床、左海馬、両側後側帯状回

の容量減少があった。病理学的にも検討する必

要がある(10)。  

３．動物モデル実験による病態解明と予防法開発  

  ヒト中脳背側縫線核で強く発現する stress 

peptide pituitary adenylate cyclase activating 

polypeptide (PACAP)とその受容体 PAC1 が新生

児期の低酸素ストレスに反応して、SIDS 発生に関

与することを KO マウスを使って明らかにしている

(11)。 

 Pet1 neuron は新生児心肺機能の調整をしてお

り、SIDS に関連するセロトニン作動性異常に有益

な働きをしている(12)。 

 Dravet 症候群のモデルマウス Scn1b-/-および

Scn+/-の神経細胞GABAシグナルの成熟過程を

調べ、GABA シグナルが未熟であることを見いだ

した。bumetanide 投与でけいれん発作には関係

なく、SUDEP発生が遅れた。GABAシグナルの極

性がSUDEP発生に関与し治療開発に注目される

(13)。GABA の発達と発作の関係の既報告（Wang 

W, Takashima S et al. Brain Res. 2011 、  

10;1389:61-70）が伸展している。 

  SUDEP の DBA/1 モ デ ル マ ウ ス

（seizure-induced death)を用いて、fenfluramine の

seizure-induced respiratory arrest (S-IRA)への効

果を調べ、15mg/kg投与で30分後にS-IRAの選

択的減少、20-40mg/kg投与でS-IRA と発作の減

少がみられた。セロトニン仮説を支持している

(14)。 

 たばこ喫煙はマウス脳幹、線条体のエンドカナ

ビノイド系の発達を障害し、突然死の原因となる

(15)。 

４．重症心身障害児の突然死、子宮内突然死の

病態と予防 

 重症心身障害児の突然死に関する研究報告は

最近みられない。 

 子宮内突然死(sudden intrauterine unexplained 

death syndrome, SIUDS)は少なくなく、胎児期発

生の脳病変も少なくなく、また、生後の幹細胞療

法も進歩中であり、脳病理について胎内での脳

病理の特徴を再検討した。 

死産例では、多小脳回などの形成異常と脳室

上衣下嚢胞形成が特異的である。大脳白質には

白質軟化が多く、foam cellsが多くみられた。他の

低酸素性虚血性病変は白質軟化、橋鉤状回壊

死が多く、白質軟化も早期産では脳室周囲白質

軟化、正期産では皮質下白質軟化が多く、また、

頭蓋内出血は、早期産では脳室上衣下、正期産

ではくも膜下出血が多く、生後の新生児期病変と

類似していた。 

特に、陳旧性の低酸素性虚血性脳病変をみる

と、大脳皮質の層状神経細胞消失、基底核や深

部核の石灰化、大脳白質の泡沫細胞の広汎な散

在、あるいは、小脳プルキンエ細胞脱落などがみ

られた。多小脳回や嚢胞形成もみられた。アストロ

サイトによる瘢痕化はなかった。 

古い低酸素性虚血性障害でも、皮質形成異常と

脳室上衣下嚢胞の形成は特異的であるが、病変

の型は生後の新生児期の脳病変に類似してい

る。 

SIUDS 死因の機序に関しては、脳幹機能病理

を含めて、更に検討が必要である（17）。 
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E.健康危険情報 

 乳幼児の突然死の機序に関する研究は遺伝

子を含むバイオマーカーの発見へ向けて、着実

に進んでおり、胎内での突然死に関しても注目

されている。 
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