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研究成果の概要（和文）： 
乳幼児突然死症候群（SIDS）について主要なリスクファクターとして挙げられるのが喫煙であ

る。このことから、我々は突然死にニコチンが影響していることを想定している。我々はニコチ

ンを作用させた副腎髄質クロム親和細胞における遺伝子発現変化をDNAマイクロアレイにより

解析し、約150程度の遺伝子において転写量の上昇または減少を確認し、現在これら遺伝子につ

いて解析中である。また、ニコチンの代謝に関わる遺伝子であるCYP2A6、CYP1A1、GSTT1
の多型性の出現頻度について健常者群とSIDS群との間で比較した結果、表現型、遺伝子型とも

に健常者群とSIDS群間で出現頻度に差は認められなかった。SIDS検体についてはニコチン受容

体と低酸素関連遺伝子群についてもDNAシーケンシングにより変異検出を試みたが、タンパク質

機能に異常をきたすような変異はみられなかった。今回の検討では日本人集団におけるニコチン

代謝に関わる遺伝子群が、SIDS発症に関わる可能性は低いことが示唆された。  
 
研究成果の概要（英文）： 

The exposure to tobacco smoke is the major risk factor for the occurrence of 

sudden infant death syndrome (SIDS). A variety of components are present in the smoke, 

but nicotine is of particular concern in relation to SIDS because of penetrance in the 

placenta and effects on fetal development. We performed microarray analysis of an 

adrenal chromaffin (AMC) cell lines treated with nicotine. As the results, 150 genes 

were differentially expressed in both the AMC and AMC cell lines treated with nicotine. 

We are analyzing about these genes. We performed an association study of CYP2A6, CYP1A1, 

and GSTT1 polymorphisms with SIDS. Moreover, Analysis of hypoxia-related genes and 
alpha-7 nicotinic receptor gene mutations were performed by direct sequence to the whole 

coding regions. In these genes, biologically significant mutations were not detected. 
Our results indicate that the genetic polymorphism of CYP2A6, alpha-7 nicotinic receptor, 

and hypoxia-related genes are not differ between SIDS victims and control subjects. 

Moreover, our analysis did not reveal an association between GSTT1 gene deletion or 

polymorphisms of CYP1A1 and SIDS. 
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１．研究開始当初の背景 

乳幼児突然死症候群（SIDS: sudden infant 

death syndrome）は乳幼児に発生する原因不

明の突然死であり、2004年の San Diego 会議

で定義が厳格化され、Sudden unexpected 

death in infancy (SUDI)と呼ばれることも

増えている。原因不明の突然死における診断

では、肉眼的解剖所見加え、組織学的検査を

行い、外因死でないことを確認し除外診断さ

れる。SIDS については、これまでにも様々な

観点から研究がおこなわれているが、原因に

ついては判明しておらず、不明な点が多い。

睡眠に伴う覚醒反応の低下を含む脳機能の

異常、先天性代謝異常症の存在、感染症、さ

らに慢性の低酸素症の関与等について考え

られているが、これらの直接的あるいは複合

的な原因により引きおこされるものなのか

は明らかになっていない。 

これまでに原因不明の突然死には、家族内

発生は少なく、遺伝傾向は低いとされてきた

が最近の臨床遺伝学研究から、様々な疾患に

おいて減数分裂時の de novo 変異が原因とな

り発症するものが多数を占め、一般的に常染

色体優性遺伝の形態をとっていることが明

らかとなってきた。このことより、遺伝性は

低いとされてきた孤発例においても遺伝的

要因が大きく影響している可能性が高いと

考えられる。 

SIDSについての責任遺伝子を特定するこ

とは、病態発症のメカニズムの解明のみな

らず、新たな診断法の確立につながると期

待される。近年、出生前のニコチン暴露が

SIDSの発症リスク増大に関連することが報

告された。加えて、ニコチン暴露を受けた

ラット新生児由来の副腎髄質クロム親和性

細胞（AMC）では、ニコチン受容体のひとつ

であるCHRNA7 を介し、KATPチャネルの増加

に伴う低酸素誘導性Ca2+シグナルの低下を

示し、ニコチンに起因する低酸素症とSIDS

との関連が示唆された。しかし、ニコチン

受容体経路や、低酸素症に関与するKATPイ

オンチャネル経路の詳細なメカニズム、お

よびこれらに関わる遺伝子群の変異が、

SIDSにおよぼす影響については不明である。

実際CHRNA7の変異体では、構造変化により

ニコチン様作用を示す化合物に対する活性

が異なること、KATPチャネルのサブユニッ

トであるKir6.2 のノックアウトマウスを

低酸素状態におくと全般発作を起こすこと

が確認されている。これらのことから、ニ

コチン暴露による低酸素誘導経路の詳細な

メカニズム、およびそれら遺伝子群の変異

を調べることの意義は大きく、学術的およ

び法医学領域におけるSIDS症例との関連解

明においても貢献できる研究であると考え

る。 

 

 

２．研究の目的 

ニコチン暴露による低酸素誘導経路の詳

細なメカニズムを解明すること、また、実際

の SIDS 検体から得られた DNA を用いて、そ

れら遺伝子群の変異を調べニコチン暴露に

よる低酸素誘導経路の関与を明らかにした

い。さらに、ニコチン代謝に関連する遺伝子

変異を調べ、代謝経路異常との関わりを明ら

かにしたい。これらを解明することの意義は

大きく、学術的および法医学領域における

SIDS 症例との関連解明においても貢献でき

る研究であると考えられることより、SIDSに

ついての責任遺伝子を特定することを目的

とした。 

 

 

３．研究の方法 

ニコチンを作用させた AMC の遺伝子発

現変化について、DNAマイクロアレイを用

いて網羅的に解析し、ニコチン暴露による

細胞内応答の詳細なメカニズムを解明する。

また、同時にニコチンにより誘導される低

酸素応答因子の機能異常、ニコチン代謝関

連遺伝子についても、実際の SIDS症例から

得た DNAについて、主にプロモーター領域

とエクソン領域を中心に網羅的に配列を検

討し、挿入・欠失、ナンセンス変異、非同

義置換などを検出し、原因不明とされる

SIDS に遺伝的関与がないのかを検討する。

さらに変異が確認された場合はタンパク質



機能に及ぼす影響や変異タンパク質の細胞

内局在について、組み換えタンパク質発現

実験を培養細胞を用いて実施する。転写因

子の変異については標的遺伝子のプロモー

ター領域を組み込んだベクターを作成し、

細胞内に変異体と共発現させることで、転

写活性に及ぼす影響について検討する予定

である。また、細胞内局在に関しては Green 

Fluorescent Protein（GFP）との融合タン

パク質として発現させ、観察する。 

 

 

４．研究成果 

 ニコチンを作用させた副腎髄質クロム親

和細胞における遺伝子発現変化を DNAマイク

ロアレイにより網羅的に解析し、ニコチンに

より引きおこされる低酸素応答メカニズム

の解明をおこなった。ニコチン刺激を与えて

いない細胞と比較し、約 150 程度の遺伝子に

おいて転写量の上昇または減少が確認され

た。現在はこれらの変動について有意なもの

を算出し、どのようなシグナリング経路との

関連があるかについて絞りこみをおこなっ

ている。 

さらに SIDS と診断された検体より抽出した

DNA を用いて、ニコチン受容体を含む低酸素

関連遺伝子群のエクソン領域を中心に挿

入・欠失、ナンセンス変異、非同義置換な

どについてダイレクトシーケンシングによ

り確認したところ、健常者にもみられる変異

のみが確認され、タンパク質機能に異常をき

たすような変異はこれまでのところ確認で

きてはいない。さらにニコチンの肝臓内での

代謝に関わる遺伝子である CYP2A6、CYP1A1、

GSTT1 の多型性の出現頻度について、健常者

群と SIDS 群との間で比較した。その結果、

表現型、遺伝子型ともに健常者群と SIDS 群

間で出現頻度に差は認められなかった。この

ことから日本人集団におけるニコチン代謝

に関わる遺伝子群が、SIDS発症に関わる可能

性は低いことが示唆された。 
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