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 研究要旨 

小児の発達障害では原因不明の症例が多数存在する。従来の染色体検査（G分染法）や特定の遺
伝子領域をサンガー法で解析する方法では診断に至ることが困難である。マイクロアレイ染色体検
査や次世代シーケンサーを用いた解析により、多くの疾患で病態解明につながった。今年度解析を
行った症例の中で、重要な知見を得られた症例について考察を行った。 

（１） 自閉症において稀少な変異を複数例で同定した。 

（２） GPIアンカー欠損症は、最近注目されている疾患群であるが、PIGN異常症を診断した。 

（３） てんかん症例においてイオンチャンネル異常症を診断した。 

（４） 小頭症において稀少な責任遺伝子を同定した。 

 今後も症例を蓄積し、新規疾患単の発見や治療法、療育方法の開発など発展的研究を進める方針
である。 
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Ａ．研究目的 

 

小児の発達障害では原因不明の症例が多数存

在する。マイクロアレイ染色体検査や次世代シ

ーケンサー（NGS）を用いた解析により、多くの

疾患の病態解明がすすんでいる。原因不明の小

児神経疾患を分子遺伝学的に解析し、病態の解

明から治療方法の開発を行うことが目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療

科でフォロー中の症例で、てんかんや発達障害、

知的障害を有する症例。 

次世代シーケンサー解析は横浜市大遺伝学の

松本直通教授（本研究班主任研究者）のもとで

実施した。 

（倫理面への配慮） 

解析にあたり、保護者の代諾により書面で同意

を得た。実施前後に認定遺伝カウンセラーによ

るカウンセリングを実施した。 

 

Ｃ．研究結果   

疾患群毎にまとめた。 

（１） 自閉症 

症例１ ４歳男児 

満期産正出生体重で出生した。生後より哺乳障

害あり、チューブ栄養をうけた。重度精神運動



       

発達遅滞あり、現在も独歩不可で、有意語なし。

１歳で全身けいれんあり。てんかん治療開始と

なった。脳波で棘波頻発するが、頭部MRIでは明

らかな異常なし。 

 頭部を床に打ちつける、自分の頭をたたく、

機嫌不良で入眠が困難など、自閉症症状を認め

た。 

 遺伝子解析で、神経伝達物質の受容体の遺伝

子変異をde novoでみいだした。過去に疾病との

関連が報告されていない新規遺伝子変異であり、

継続的な臨床的検討と類似例の蓄積を計画して

いる。 

 

症例２ 

 自閉症の男児で、運動機能巧緻性の問題もあ

る。てんかんは認めず、全身状態は良好である。

転倒しやすく、頭部MRIや脳波検査など神経学的

評価では特記事項なし。 

 マイクロアレイ染色体検査で、発達障害と関

連することがすでに報告されている遺伝子領域

の微細欠失を認めた。 

 この欠失は家族性でみられたが、症状は家族

内で微妙に差があった。さらに臨床的検討を行

っている。 

 

（２）GPIアンカー欠損症 

「高アルカリフォスファターゼ血症と知的障

害やてんかんを認める小児神経疾患

（Hyperphosphatasia with mental 

retardation）」が近年注目されている。GPIア

ンカーを合成する過程の各種酵素異常による先

天性グリコシル化異常（Congenital disorders 

of Glycosylation）である。酵素ALPが細胞膜

に固定されないために血清での活性値が異常高

値となることが特徴である。ただし、ALPが高値

ではない群も存在する。MaydenらはMultiple 

congenital anomalies- hypotonia-seizures 

syndromeの家系でPIGN遺伝子異常を同定した。

この場合はALPは高値にならない。原因不明のて

んかん症例についてNGS解析でPIGN新規遺伝子

変異を認めた。 

症例は9歳女児と1歳男児の姉弟。姉は生後１

か月より眼球の垂直方向の眼振を認めた。乳児

期より重度の精神運動発達とてんかん発作を認

めた。現在も頸定なく、有意語もない。摂食機

能障害あり、胃瘻を必要とする。MRIで小脳萎縮

を認めた。弟も同様経過である。この姉弟は身

長と頭囲は大きめであった。 

末梢血からDNAを抽出し、SureSelect Human 

All Exon v4 Kit でキャプチャー後、101bpのペ

アエンドシークエンス（Illumina Hiseq2000）

を施行した。Novoalignでリードをマッピングさ

せ、Picardでduplicationの除去を行った。GATK

で変異のコール、ANNOVARで変異のアノテーショ

ンを施行した。dbSNP135においてアレル頻度が

1%以上の変異、日本人406名のノーマルコントロ

ールエクソームデータで3人以上がもつ変異は

除外し、候補変異の絞り込みを行った。候補変

異はサンガー法で確認した。 

 好中球表面のGPIアンカー型蛋白の発現につ

いて、大阪大学微生物病研究所の村上良子博士、

木下タロウ博士の研究協力を得た。 

PIGN遺伝子の複合型ヘテロ接合を認めた。両

親はそれぞれ保因者であった。FACS解析におい

て、複数のGPIアンカー型蛋白の発現低下を認め

た。下記に報告された。 

 

Ohba C, Okamoto N, Murakami Y, Suzuki Y, 



       

Tsurusaki Y, Nakashima M, Miyake N, Tanaka F, 

Kinoshita T, Matsumoto N, Saitsu H. 

PIGN mutations cause congenital anomalies, 

developmental delay, hypotonia, epilepsy, 

and progressive cerebellar atrophy. 

Neurogenetics. 2013 Nov 20. [Epub ahead of 

print] 

 

（３）イオンチャンネル異常症 

症例１ 中学生女児 

診断：乳児早期発症てんかん性脳症 

満期産正出生体重児。周産期に特記事項なし。 

生後５日より眼球偏移、全身強直発作あり。

脳波でsuppression-burst patternを認めた。現

在も頸定なく、痙性四肢麻痺を認める。有意語

なく、日常生活は全面介助を要する。重度成長

障害と、小頭を認めた。マイクロアレイ染色体

検査では異常なし。 

てんかん遺伝子などに標的を絞ったNGS解析

でKCNQ2変異を同定した。両親に変異はなく、de 

novoであった。 

 

症例２ ７歳男児 

診断：乳児早期発症てんかん性脳症 

満期産正出生体重児。生後５日より眼球偏移、

全身強直発作あり。脳波で棘波多発する。７歳

でも頸定なく、下肢に痙性を認める。有意語な

く、日常生活は全面介助を要する。体格は-2SD

程度であるが、頭囲は正常範囲である。マイク

ロアレイ染色体検査では異常なし。 

てんかん遺伝子などに標的を絞ったNGS解析

でKCNQ2変異を同定した。両親に変異はなく、de 

novoであった。 

 

症例３ ６歳女児 

診断：suppression-burstを伴う早期乳児てんか

ん性脳症（大田原症候群）。早産正出生体重児。

生後1日目から全身けいれんあり、脳波は

suppression-burstであった。その後も難治に経

過している。重度の精神遅滞であり寝たきり状

態である。頭部MRIで大脳萎縮を認めた。SPECT

で脳血流低下あり。 

てんかん遺伝子解析でSCN2A変異を同定した。

両親に変異はなく、de novoであった。 

 

症例４ 乳児女児 

在胎4１週2300ｇで出生。哺乳障害あり。前頭

縫合隆起、側頭部狭小、眼間開離、眼瞼裂狭小、

顔面正中部低形成、短鼻、平坦な人中、小下顎

を認めた。乳児期の体重増加は不良であった。 

G分染法では46,XXで異常はなかった。一般血

液検査に異常を認めず。 

頭部CTで前頭縫合早期癒合あり。生後3ヶ月で

てんかん発を発症した。てんかんは難治性に経

過した。 

顔貌異常より染色体異常考え、SNPマイクロア

レイを実施した（三菱化学メディエンス社）。2

番染色体長腕に微細欠失を同定した。欠失範囲

にはSCN1A遺伝子が含まれた。 
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（４）稀少な小頭症例 

症例１ ８歳女児   

出生時、両親は健康で家族歴に特記事項なし。

満期産正出生体重児。周産期に特記事項なし。

乳児期より発達遅滞を認めた。筋緊張低下が強

かった。座位保持は３歳で可能となった。現在

も未歩行2歳で有意語はない。 

手を振る、指をすう、歯ぎしりなど常同行動

あり。自分の頭部をたたく自傷行為を認めた。

睡眠障害で投薬治療を必要とした。 

８歳で体格は－２SD前後、頭囲 -2.5SDであ

った。胸部腹部異常なし。深い眼窩など特徴的

顔貌を認めた。 

G分染法、マイクロアレイ染色体検査やレット

症候群関連遺伝子解析などに異常を認めず、両

親とトリオでNGS解析を行ったところ、最近海外

で報告のあった新規てんかん関連遺伝子変異を

同定した。現在投稿準備中である。 

 

症例２ ５歳男児 

診断：知的障害、小頭症、てんかん 

満期産、子宮内発育遅延で出生。出生時の頭

囲は-4SDの高度先天性小頭症であった。特異顔

貌、頭部MRIで脳回形成異常を認めた。4歳で歩

行可能となるが、有意語は数個程度認めるのみ、

重度精神運動発達遅滞である。 

4歳で全身けいれんを認めた。てんかんの可能

性あり、経過観察中である。G分染法、マイクロ

アレイ染色体検査では異常なし。 

NGS解析で、稀少な小頭症関連遺伝子変異を同

定した。過去の報告例と臨床像も合致した。突

然変異であることが証明され、遺伝カウンセリ

ングでも有用な情報となった。 

 

Ｄ．考察 

（１）自閉症に関して 

自閉症は新規の原因遺伝子が続々報告されて

おり、今回の経験例でも新規原因遺伝子が疑わ

れた。今回同定された変異は神経伝達物質やシ

ナプスに関与するものであった。新規疾患単位

としての確立をめざして研究を継続する方針で

ある。 

 

（２）GPIアンカー欠損症に関して 

PIGN遺伝子変異によるGPIアンカー欠損症は

過去には１家系のみの報告であり、臨床像は明

らかでない面が大きい。高ALP血症は認めず、臨

床所見からの診断は困難である。今回、世界で2

家系目を診断し、論文として報告できた。 

GPIアンカー欠損症は原因不明の神経疾患の

中に多数潜在している可能性がある。スクリー

ニングはFACS解析が有用であるが、責任遺伝子

は多数存在するので遺伝子解析にはNGSが有用

と考えられた。 

 GPIアンカー欠損症では、てんかんの合併が多

い。治療において、ビタミンB6投与が有効な場

合がある。正確な診断は治療方法の選択におい

て非常に重要である。 

 

（３）イオンチャンネル異常症 

最近になって、KCNQ２遺伝子変異と乳児のてん

かん性脳症の関連が注目されている。Katoらは、

9例のKCNQ2異常例を報告した。発作は新生児期

から発症する強直発作のことが多く、脳波では

suppression-burst pattern を多くの例で認め

る。Hypsarrhythmiaの例もあった。臨床的には



       

大田原症候群からWest症候群に移行する傾向が

あった。発作は投薬で抑制されても、中度から

重度の精神運動発達遅滞を認めた。 

症例１と２も新生児期発症のてんかん性脳症

の形態をとり、重度の精神運動発達遅滞を残し

た。 

大田原症候群はsuppression-burstを伴う早

期乳児てんかん性脳症で、重篤な知的障害を伴

う難治てんかんである。電位依存性ナトリウム

チャネルαサブユニット2型をコードする遺伝

子SCN2Aの異常が証明される例が増加している。

今回のNGS解析で正確に診断できた。 

SCN1Aは電位依存性ナトリウムチャネルαサ

ブユニット1型蛋白をコードする遺伝子であり、

乳児重症ミオクロニーてんかん(SME)あるいは

Dravet症候群 [OMIM#607208]の責任遺伝子で

ある。本症は新規抗てんかん薬のスチリペント

ールの有用性が報告されており、てんかんの遺

伝子診断は治療方法の選択においても重要であ

る。 

 

（４）小頭症に関して 

 小児神経領域で、小頭症は頻度の高い疾患で

ある。精神運動発達遅滞、てんかんや発達障害

とも関連する。その原因遺伝子は非常に多岐に

わたる。 

 

 今回、特有の臨床像を持つ複数症例において、

稀少な責任遺伝子を同定できた。病態の理解は

疾患の受容過程に良好な効果をもたらし、療育

にも有用な情報を与えることが期待される。遺

伝子診断の結果は遺伝カウンセリングにおいて

も有意義であった。 

 新規疾患が考えられるものはさらに多角的に

病態を解析し、臨床像を明確にしていく方針で

ある。 
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