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研究要旨：アポトーシスを可視化するためのTerminal-deoxynucleotidyl transferase-mediated dutp 

nick end labelling (TUNEL)法が、乳幼児突然死症侯群(SIDS)を含む３３例のsudden unexpected 

death (SUD)の脳幹について施行された。これらの病理学的解析に先だって、児の死亡前に

行われたpolysomnographyによる生理学的解析から無呼吸に関するデータ（閉塞性無呼吸の

頻度と長さ、中枢性無呼吸の頻度と長さ）が抽出された。双方のデータは定量化され、各

事例毎にマッチングさせて、相関分析を行った。その結果、中枢性無呼吸の長さとTUNEL

陽性神経細胞との間に、統計的に有意な相関（p＝０.006）が見い出された。この相関の有

意性は、無呼吸からの覚醒過程になんらかの器質的な変化が関与している可能性を示唆す

る。

A.研究目的

乳幼児突然死症候群（SIDS）に関する病因仮説

は、幾つか提唱されている。現在では、伝統的な無

呼吸説（１）から覚醒反応仮説（２）に議論の争点

がうつりつつある。神経病理学的な研究からは中枢

神経系における微細な異常が指摘され、これらの病

理学的な異常は反復する低酸素性負荷によるものと

仮説づけられている（３）。

これまでの神経病理学的研究で、Glial fibrillary 

acidic protein （ＧＦＡＰ）の免疫組織化学によって、

この低酸素性負荷の存在が傍証されてきた（４）。

一方、Programmed cell death ( apoptosis)は、低酸素性

負荷によってもたらされ得る（５）。この為、　

apotosisの動向を調べることで、同じ目的を遂行で

きる。

一方、覚醒反応説を神経病理学的に証明する報告

は殆ど無い。中脳背側縫線核から脚橋被蓋核への経

路は覚醒反応の過程において重要な役割を果たして

いる。

上記の二つの事由により、中脳背側縫線核におけ

るapotosisの動向を調査し、生理学的な無呼吸のデー

タとマッチングさせるなら、無呼吸説から覚醒反応

仮説を結ぶデータを提供し得ると推測される。

この研究の目的は、アポトーシスによって可視化

された病理学的データと無呼吸に関する生理学的デー

タを事例毎にマッチングさせて相関分析を行い、無

呼吸からの覚醒過程に器質的変化がおこっているか

どうかを検証することにある。

Ｂ.研究方法

３３例のSudden Unexpected Deaths （SIDSを含む）

について、児の生前prospectiveに、polysomnography

による生理学的解析がなされ、以下の４種類の定量

的データが準備された。

１）　閉塞性無呼吸の頻度（per hour）

２） 閉塞性無呼吸の長さ（seconds）

３）　中枢性無呼吸の頻度（per hour）

４）　中枢性無呼吸の長さ（seconds）

各事例について、retreospectiveに病理組織ブロッ

クを収集し、脳幹部のブロックについて、アポトー

シスの検出手段であるTUNEL法（６）を施行した。

TUNEL法の施行に先がけて、作成切片はmicrowave

照射によって前処理された。定量的評価の為、背側

縫線核について、４０倍視野を５視野選択し、反応

陽性神経細胞数をmanual countingした。

生理学的データと病理学的データは各症例毎にマッ

チングし、相関分析を行い、ピアソンの積率相関係

数を算出し、相関係数の検定を行った。

Ｃ．研究結果

背側縫線核におけるTUNEL陽性神経細胞数と中

枢性無呼吸の長さとの間に、統計学的に有意な正の

相関関係（p=0.006）を認めた。

Ｄ. 考察
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最近、SIDS児の脳幹におけるアポトーシスの増

加を報告する論文が発表された（７）。この論文に

よれば、アポトーシスの増加が認められる部位は薄

束、楔状束、三叉神経脊髄路、孤束、網様体等であ

るとされている。中脳背側縫線核におけるアポトー

シスの動向については記載がない。なお、この論文

においては、SIDS児におけるアポトーシスの増加

は低酸素性負荷の影響によるものとされている。し

かし、虚血後の神経細胞の増加をアポトーシスと断

定するには緒論があり、特に虚血後の遅発性神経細

胞死にアポトーシスの機序が関与しているかどうか

については未知の問題が残されている（８）。

本報告におけるSUD事例における背側縫線核の

TUNEL陽性細胞数と中枢性無呼吸の長さとの間の

有意な相関関係は、SIDS児における低酸素性のア

ポトーシスの増加説に寄与するものであるかもしれ

ない。一方で、新生児や胎児の橋核や鈎状回におけ

るpontosubicular neuron necrosis(PNS)の残存神経細胞

は、典型的な虚血神経細胞とは異なっておりアポトー

シスに類似するとされ、小児突然死例にもこれらが

みられるとされる（９）。このようなことから、

SUD事例の背側縫線核におけるアポトーシスとPNS

との類似性等について今後検討される必要があると

も思われる。

縫線核群は、正中・傍正中網様体を形づくり、背

側縫線核・上中心核・大縫線核・橋縫線核・不確縫

線核・淡蒼縫線核を含む。これらのうち、背側縫線

核と上中心核からは上行性神経線維がおこり、他か

らは下行性神経線維がおこる。特に背側縫線核から

脚橋被蓋核へいたる主たる入力経路があり、この経

路は覚醒反応に重要な役割を果たしている。このた

め、背側縫線核は縫線核群の中でも特に覚醒反応へ

の関与の度合が大きい。この理由により、本報告で

は、背側縫線核を測定の対象として選択した。

これまで、SIDS児の死亡前のpolysomnographyに

よる解析結果では、中枢性無呼吸の長さが長くなり、

閉塞性あるいは混合型無呼吸の頻度が増加すると報

告され（１０）、更に最近の報告で閉塞性無呼吸が

多いと報告されている（１１）。本報告において、

アポトーシス陽性神経細胞数は中枢性無呼吸の長さ

と相関関係にあった。更に、今後、閉塞性無呼吸あ

るいは混合型無呼吸との関係について精査が望まれ

る。

E.結論 

乳幼児突然死症候群を含むSUD３３事例において、

中枢性無呼吸の長さと中脳背側縫線核におけるアポ

トーシス陽性細胞数との間に有意な相関関係が見い

出された。この相関の有意性は、無呼吸からの覚醒

過程になんらかの器質的な変化が関与している可能

性を示唆する。
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