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研究要旨　ベルギーブリュッセル自由大学において約 27000 例の健康乳幼児に polysomnography を用いた生

理学的解析がなされた。このうちの死亡例計33 例は、27 例の乳幼児突然死症候群（SIDS）とその他の死因

による6 例を含み、これらについては児の死亡前にprospectiveに生理学解析がなされたことになる。この33

例について、児の死亡後に病理解剖ブロックをretrospectiveに収集し、病理学的に解析した。生理学的解析デ

ータから無呼吸の種類・頻度・長さを、病理学的データから、anti glial fibrillary acidic protsin (GFAP) antibody

によって免疫組織化学的に脳幹のreactive astrocyteを解析定量化したデータを抽出した。生理学的データと病

理学的データを症例毎にリンケージさせ、各々の生理学的データを従属変数とし、各々の病理学的データお

よびうつぶせ寝であるかないかを独立変数として、分散共分散分析を行った。その結果、うつぶせ寝は閉塞

性無呼吸の長さと中枢性無呼吸の頻度に有意に影響すること、うつぶせ寝と中脳背側縫線核の GFAP 陽性

reactive astrocyte 数は閉塞性無呼吸の長さに共に有意に影響すること(P<0.01)が示された。今回の解析結果は、

従来提唱されてきたSIDSの無呼吸仮説及び覚醒反応説の背景即ち覚醒経路の低酸素負荷に対するfragilityを、

間接的に反映し描写したものとみなすことができる。

A. 研究目的

Sudden Infant Death Syndrome(SIDS)については、

疫学的・生理学的・病理学的な各々の視点から別

個にその原因究明がなされてきた。が、その原因

は今だ解明されておらず、各分野を統合した研究

が必要な時期にある。既に、疫学的研究の成果を

反映した生理学的研究は行われているが(1,2)、そ

の他の統合研究は行われていない。今回の本報告

は、SIDS 及び対照事例を対象とし、生理学的解

析結果と病理学的解析結果とを症例毎にリンケー

ジし、これまでの SIDS に関する疫学的研究成果

を反映させた、統合研究である。

既に、SIDS 事例30例を対象としpolysomnography

により記録された prospective case-control study の

結果が報告されている(3)。現在では、この 30 事

例に更に追加事例がつけ加えられている。これら

の生理学的に prospective に解析された SIDS 事例

およびその対照事例について、その病理ブロック

を retrospective に収集し、免疫組織化学的に解析

した。生理学的及び病理学的な双方の解析結果は

各々定量化され、症例毎にリンケージした。今回

の報告における生理学的解析結果と病理学的な解

析結果との直接的な統合は、このようにして可能

となった。



　現在 SIDS の病因論として、無呼吸説(4)がみな

おされ、覚醒反応説(5)が提唱されている。即ち、

無呼吸そのものが SIDS の病因となるのでなく、

無呼吸からの覚醒過程に不全があることが SIDS

の病因であるとされるようになった。しかし、現

時点では、無呼吸説も覚醒反応説も確証されたも

のでなく、仮説の閾を超えない。また、”無呼吸”

という現象と”覚醒”という現象は無関係ではあ

りえず、相互に関連する。そこで、今回の本報告

では、生理学的解析結果として無呼吸に関連する

情報を抽出し、病理学的解析結果として脳幹の覚

醒経路と覚醒関連部位において低酸素負荷を可視

化した情報を抽出し、双方の定量化された結果に

ついて関連性の有無を探ることとした。

　無呼吸についての生理学的データとGFAP 陽性

アストロサイトについての病理学的データ相互の

相関関係については、既に昨年度の研究報告書に

おいて報告済みであるので、今回は更にうつぶせ

寝であったかなかったかという視点から前二者と

の関連性を報告する。

B．研究方法

　SIDS 例 27 例対照例 6 例を含む計 33 例につい

て、prospective に polysomnography が施行され、

以下の項目が測定された。

1)閉塞性無呼吸の頻度（回／時）と長さ（秒）

2)中枢性無呼吸の頻度（回／時）と長さ（秒）

　これら 33 例について、retrospective に脳幹の病

理ブロックが収集され、anti Glial Fibrillary Acidic

Protein (GFAP) antibody (DAKO)を用いた免疫組織

化学が施行された。

　病理学的所見の定量化は、顕微鏡の 40 倍視野

において、各測定部位から各５視野を選択し、

GFAP 染色陽性の反応性アストロサイトをmanual

counting して、行った。測定は、以下の部位につ

いて行った。即ち、中脳における中心灰白質・背

側縫線核・青斑核、橋における網様体・上中心核・

大縫線核・青斑核、延髄における迷走神経背側核・

孤束核・網様体・不確縫線核・大縫線核・中心延

髄核・疑核である。定量化にあたり、橋における

上中心核・大縫線核、延髄における不確縫線核・

大縫線核は各々一つの群として取り扱った。

　生理学的解析による定量値を従属変数とし、病

理学的解析による定量値とうつぶせ寝であるかな

いかを独立変数として、分散共分散分析を行った。

C．研究結果

　生理学的解析結果および病理学的解析結果につ

いて、各々の項目の平均値・標準偏差・合計値・

最小値・最大値、及び病理学的解析結果と生理学

的解析結果の相関係数およびその検定結果（p-

value）は、昨年度報告書に示した(6)。

    生理学的解析による定量値を従属変数とし、

病理学的解析による定量値とうつぶせ寝であるか

ないかを独立変数として施行した、分散共分散分

析の結果、うつぶせ寝は閉塞性無呼吸の長さと中

枢性無呼吸の頻度に有意に影響すること、うつぶ

せ寝と中脳背側縫線核の GFAP 陽性 reactive

astrocyte 数は閉塞性無呼吸の長さに共に有意に影

響すること（P<0.01)、うつぶせ寝と中脳中心灰白

質の GFAP 陽性 reactive astrocyte 数は閉塞性無呼

吸の長さに共に影響すること(P<0.1)が示された。

D．考察

　reactive astrocyte の増加は、一般に様々な原因に

よりもたらされ、非特異的所見と解釈されるが、

低酸素性虚血性変化の指標としても有効である。

この為、無呼吸による低酸素性虚血性変化の指標

としても reactive astrocyte 数を利用することが可

能である。GFAP は astrocyte 全般の指標であり、

GFAP 陽性reactive astrocyteを判定することで、低

酸素性負荷の間接的定量化が容易となる。

　うつぶせ寝は疫学的に SIDS のリスクファクタ

ーの一つであるとされ、欧米においてはうつぶせ

寝キャンペーンの施行に伴ってうつぶせ寝が減少

し、更にSIDS の発症率が30%-90%減少したこと

が報告されている(7,8,9)。また、うつぶせ寝にし

た健康乳幼児では音に対する覚醒閾値が上昇する

ことその他循環系や呼吸系の変化があることも報

告されている（10,11)。しかし、うつぶせ寝と睡



眠時無呼吸との関連についてはこれまでに報告が

なく、又、うつぶせ寝によって病理組織学的に可

視化されるような器質的変化がもたらされるかど

うかについても未だ報告がなかった。

　最終的に SIDS でなくなった乳児の死亡前に

prospective に記録したデータを解析し、SIDS 児

の生存中には、正常の乳児と比較して、中枢性無

呼吸の時間が長いこと、閉塞性無呼吸や混合型無

呼吸の頻度が多いことが報告されている(3,12)。

今回の分散共分散分析の結果、うつぶせ寝は閉塞

性無呼吸の長さと中枢性無呼吸の頻度に有意に影

響することが示された。双方の結果より、SIDS

児の無呼吸に関連する体質素因が、うつぶせ寝に

よって加重される結果、死を引き起こすという無

呼吸仮説が間接的に支持することが可能となる。

即ち、本来、閉塞性呼吸の頻度が高いというSIDS

児の体質素因が、うつぶせ寝にすることによって、

頻度の多い閉塞性呼吸の長さが長くなるという二

重の負荷を受け助長されることになる。同様に、

本来、中枢性無呼吸の時間が長いという SIDS 児

の素因が、うつぶせ寝にすることによって、長さ

の長いい中枢性無呼吸の頻度も多くなるという結

果が招かれることが予想される。よって、SIDS

児をうつぶせ寝にすることにより、閉塞性無呼

吸・中枢性無呼吸の双方がその頻度も増加し長さ

も延長するという結果になり、児の死亡につなが

るのではないか。

　又、今回の解析結果では、うつぶせ寝と中脳背

側縫線核の GFAP 陽性 reactive astrocyte 数は閉塞

性無呼吸の長さに共に有意に影響すること

（P<0.01)、うつぶせ寝と中脳中心灰白質の GFAP

陽性 reactive astrocyte 数は閉塞性無呼吸の長さに

共に影響すること(P<0.1)が示された。これらの二

重相関が、覚醒経路それもその一部においてのみ

認められたことは極めて興味深い。縫線核群にお

いて、背側縫線核からは上行性神経繊維がおこる。

特に中脳から橋上部に存在する背側縫線核から脚

橋被蓋部に主な入力があり、この経路は覚醒過程

において重要である。また、中脳中心灰白質は、

網様体から直接投射を受け、内臓性覚醒反射の遂

行に重要な役割をはたすことが知られている。中

脳中心灰白質からも脚橋被蓋部に主な入力があり、

背側縫線核からの経路と同様、この経路は覚醒過

程において重要である。以上から、覚醒経路の入

力系における低酸素負荷に対する fragility が示唆

されるように思われる。

　今回の解析結果は、従来提唱されてきた SIDS

の無呼吸仮説及び覚醒反応説を、直接支持するも

のではない。しかし、SIDS のリスクファクター

として認識されるうつぶせ寝と睡眠時低酸素状態

との関連性を示唆し、更に一部の覚醒経路が低酸

素負荷に対してfragil であることを示唆している。

この意味において、今回の解析結果は、従来提唱

されてきた SIDS の無呼吸仮説及び覚醒反応説の

背景即ち覚醒経路の低酸素負荷に対する fragility

を、間接的に反映し描写したものとみなすことが

できる。

Ｅ．結論

　うつぶせ寝は閉塞性無呼吸の長さと中枢性無呼

吸の頻度に有意に影響すること、うつぶせ寝と中

脳背側縫線核の GFAP 陽性 reactive astrocyte 数は

閉塞性無呼吸の長さに共に有意に影響すること

（P<0.01)、うつぶせ寝と中脳中心灰白質の GFAP

陽性 reactive astrocyte 数は閉塞性無呼吸の長さに

共に有意に影響すること(P<0.1)が示された。今回

の解析結果は、従来提唱されてきた SIDS の無呼

吸仮説及び覚醒反応説を、直接支持するものでは

ない。しかし、SIDS のリスクファクターとして

認識されるうつぶせ寝と睡眠時低酸素状態との関

連性を示唆し、更に一部の覚醒経路が低酸素負荷

に対して fragil であることを示唆している。この

意味において、今回の解析結果は、従来提唱され

てきた SIDS の無呼吸仮説及び覚醒反応説の背景

即ち覚醒経路の低酸素負荷に対する fragility を、

間接的に反映し描写したものとみなすことができ

る。

　本研究において、SIDS の病因仮説の基礎研究

として、疫学・生理学・病理学の３分野が初めて

統合されたことになる。
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