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分 担 研 究 報 告 書

乳 幼 児 突 然 死 症 候 群 の 脳 幹 に お け る セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 関 す る 研 究

分 担 研 究 者 高 嶋 幸 男 国 立 精 神 ・ 神 経 セ ン タ ー 神 経 研 究 所 疾 病 研 究 第 二 部 部 長

協 力 研 究 者 小 沢 愉 理 、 小 保 内 俊 雅 、 伊 藤 雅 之 （ 同 上 ）

中 村 俊 彦 （ 東 京 都 監 察 医 務 院 ）

研 究 要 旨 ： SID S患 児 の 脳 幹 呼 吸 循 環 中 枢 の 発 達 的 異 常 を み る た め に 、

抗 TrH 抗 体 、 抗 5-H T 1 A R抗 体 、 抗 5-H T 2 A R抗 体 を 用 い て 免 疫 組 織 化 学

的 に 比 較 検 討 し た 。 SIDS患 児 で は 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 は 延 髄 呼 吸 中

枢 で は 減 少 し 、 上 位 中 枢 の 中 脳 灰 白 質 で は 増 加 し し て い る こ と が 多

く 、 カ テ コ ラ ミ ン 異 常 に 加 え て 、 セ ロ ト ニ ン に よ る 発 達 的 呼 吸 循 環

調 節 異 常 が 示 唆 さ れ た 。

Ａ ． 研 究 目 的

乳 幼 児 突 然 死 症 候 群 （ SID S） は １ 歳

以 下 の 乳 児 の 主 な 死 亡 原 因 で あ る が 、

そ の 原 因 は 未 だ に 不 明 で あ る 。 我 々 は 、

SID Sで は 脳 幹 に お け る グ リ オ ー シ ス や

サ ブ ス タ ン ス P の 増 加 が 認 め 、 慢 性 的

な 低 酸 素 性 虚 血 性 変 化 が あ る こ と を 認

め 、 ま た 、 延 髄 呼 吸 中 枢 神 経 細 胞 シ ナ

プ ス の 発 達 遅 滞 お よ び カ テ コ ラ ミ ン 作

動 性 神 経 細 胞 の 減 少 も 認 め 、 SID Sに は

呼 吸 循 環 調 節 の 異 常 が あ る こ と を 報 告

し て き た 。 セ ロ ト ニ ン は 呼 吸 循 環 調 節

や 睡 眠 覚 醒 反 応 等 に 作 用 す る 重 要 な 神

経 伝 達 物 質 で あ る た め に 、 SID Sの 脳 幹

に お け る セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 関 す る 検

討 を 行 っ た 。

Ｂ ． 研 究 方 法

SID S患 児 と 年 齢 一 致 の 対 照 の 、 ホ ル

マ リ ン 又 は パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 固 定

後 パ ラ フ ィ ン 包 埋 さ れ た 脳 幹 の 切 片 を 、

抗 try p t o - p h a n h y d r o x y l a s e ( T r H )抗 体 、

抗 5-h y d r o - x y t r y p t a m i n e 1 A r e c e p t o r

( 5 - H T 1 A R )抗 体 、 抗 5-h y d r o x y t r y p t a m

i n e 2 A r e c e p t o r ( 5 - H T 2 A R )抗 体 を 用

い て 、 免 疫 組 織 化 学 的 に 染 色 し 、 統 計

学 的 に 比 較 検 討 し た 。

Ｃ ． 研 究 結 果

SID S患 児 で は 、 TrH、 5- H T 1 A R、 5-H T

2 A R 陽 性 細 胞 は 、 い ず れ も 延 髄 呼 吸 循

環 中 枢 で あ る 迷 走 神 経 背 側 核 、 弧 束 核 、

網 様 体 に お い て 、 減 少 し て い る 例 が 多

く 、 ま た 中 脳 中 心 灰 白 質 に お い て は 、

TrH 陽 性 細 胞 は 対 照 よ り 少 な も の の 、

5-H T 1 A R、 5- H T 2 A R陽 性 細 胞 は 共 に 増 加

し い る も の が 多 か っ た 。

Ｄ ． 考 察

SID Sの 延 髄 呼 吸 循 環 中 枢 に お い て 、

5-H T 1 A R、 5- H T 2 A R共 に 染 色 性 が 低 下 し 、

セ ロ ト ニ ン 受 容 体 の 機 能 低 下 が 示 唆 さ

れ た 。 す で に SID Sで は 慢 性 的 な 低 酸 素

性 虚 血 性 変 化 が 認 め ら れ て お り 、 二 次
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的 な 変 化 と も 考 え ら れ る が 、 延 髄 で は

カ テ コ ラ ミ ン 作 動 性 神 経 の み な ら ず 、

セ ロ ト ニ ン 作 動 性 神 経 で も 、 機 能 低 下

が 伺 わ れ た 。 し か し な が ら 、 SID Sの 中

脳 中 心 灰 白 質 に お い て は 、 カ テ コ ラ ミ

ン 作 動 性 神 経 は 低 下 し 、 TrH 陽 性 細 胞

は 対 照 よ り 少 な い も の の 、 5-H T 1 A R、

5- H T 2 A R共 に 染 色 性 が 増 加 し , よ り 上 位

中 枢 か ら の 呼 吸 循 環 調 節 機 構 に 異 常 が

あ る と 考 え ら れ た 。

Ｅ ． 結 論

SID Sで は 延 髄 呼 吸 循 環 中 枢 の セ ロ ト

ニ ン 機 能 低 下 が あ り 、 よ り 上 位 中 枢 に

お い て も セ ロ ト ニ ン 作 働 性 神 経 の 調 節

機 構 機 能 異 常 が あ る と 考 え ら れ た 。

Ｆ ． 研 究 発 表

1. 論 文 発 表

1) O b o n a i T , Y a s u h a r a Y , N a k a m u r a

T , T a k a s h i m a S: C a t e c h o l a m i n e

n e u r o n s a l t e r a t i o n i n t h e

b r a i n s t e m o f s u d d e n i n f a n t
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3 ) O b o n a i T , A s a n u m a M , M i z u t a R,
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: E v i d e n c e o f b r a i n i s c h e m i a

i n e a r l y n e o n a t a l s u d d e n d e a t h

s y n d r o m e . N e u r o p e d i a t r i c s 3 8 :

1 4 5 - 1 4 8 , 1 9 9 7 .

2 . 学 会 発 表

1) 高 嶋 幸 男 ： SID Sの 脳 病 理

第 5 回 法 医 病 理 夏 期 セ ミ ナ ー ,

神 戸 , 7. 2 9 , 1 9 9 8

2) O b o n a i T , F u k u m i z u M ,
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3) 小 沢 愉 理 , 小 保 内 俊 雅 , 山 南 貞 夫 ,

木 村 正 彦 , 戸 苅 創 , 高 嶋 幸 男 ：

乳 幼 児 突 然 死 症 候 群 （ SID S） の 橋

に お け る ミ ク ロ グ リ ア の 発 達 と ア

ス ト ロ グ リ オ ー シ ス と の 関 係 . 第

40回 日 本 小 児 神 経 学 会 , 横 浜 , 6.

5 , 1 9 9 8

4) 小 沢 愉 理 , 小 保 内 俊 雅 , 岡 戸 信 夫 ,

高 嶋 幸 男 ： 延 髄 に お け る 5-H T２

Ａ R (5 - H y d r o x y t r y p t a m i n e２ Ａ

rec e p t o r )の 正 常 発 達 、 お よ び 乳

幼 児 突 然 死 症 候 群 （ SID S） に お け

る 発 現 . 第 43回 日 本 未 熟 児 新 生 児

学 会 , 東 京 , 11 . 1 7 , 1 9 9 8 .
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岡 戸 信 夫 , 高 嶋 幸 男 ： 乳 幼 児 突 然

死 症 候 群 （ SID S )の 脳 幹 に お け る

セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー に 関 す る 検

討 ． 第 5 回 日 本 乳 幼 児 突 然 死 症 候

群 （ SID S） 研 究 会 , 千 里 ,2. 1 1 ,

1 9 9 9


