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希少難治性てんかんのレジストリ構築による総合的研究 

－希少難治性てんかんの遺伝子解析キーステーション構築－ 

 

研究分担者 廣瀬 伸一 福岡大学医学部小児科 教授 

 

研究要旨 

 稀少難治性てんかんは、その多くが乳幼児・小児期にてんかん性脳症を来たし発達障害に至る

ため、適切な診療体制の普及と有効な治療法の開発、および予防が喫緊の深題である。このため、

レジストリの遺伝子解析のキーステーションリンク構築を目指し、診断精度の向上を計るため、

走性焦点発作を伴う乳児てんかん、Dravet症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん）、片側痙攣片

麻痺てんかん症候群、PCDH19関連てんかんおよびKCNQ2関連乳児早期てんかん性脳症についての遺

伝子解析を行った。いずれの稀少難治性てんかんでも遺伝子異常を発見できたが、今後解析を必

要とする候補遺伝子および、レジストリ登録症例の増加にそなえ、今後次世代シークエンサーに

よる、遺伝子解析キーステーション構築をおこなう予定である。 

 

Ａ．研究目的 

 遺伝子解析のキーステーションとして、全

国からレジストリに寄せられる検体の遺伝子

異常を網羅的に検索してその情報を臨床情報

と一緒にレジストリに登録を行う。この遺伝

子検索にはＰＣＤＨ１９等を始めとする、稀

少難治性てんかんを引き起こす遺伝子が含ま

れる。 

 

Ｂ．研究方法 

 本年度は遊走性焦点発作を伴う乳児てんか

ん、Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーて

んかん）、片側痙攣片麻痺てんかん症候群、

PCDH19 関連てんかんおよび KCNQ2 関連乳児早

期てんかん性脳症についての遺伝子解析を行

った。本年度は遊走性焦点発作を伴う乳児て

んかんでは主に KCNT1 遺伝子、Dravet 症候群

では SCN1A, 2A, 1B 等の Na+チャネル遺伝子

の他、GABRG2 等の GABAA 受容体関連の遺伝 

 

子、片側痙攣片麻痺てんかん症候群に対して

は、CACNA1A, ATP1A2, SCN1A and PRRT2, 

PCDH19 関連てんかんでは PCDH19、KNQ2 関連

乳児早期てんかん性脳症については、KCNQ2

のほか KCNQ3 などの候補遺伝子に関して、サ

ンガー法を用いて直接シークエンス法のほか、

一部の遺伝子に対しては、MLPA 法を用いて関

連遺伝子を含む、染色体の微小欠失を検索し

た。 

この他、West 症候群に対しては Columbia 大

学のゲノム解析センターと共同で次世代代シ

ークエンサーを用いた、てんかんの候補遺伝

子の網羅的解析を開始した。 

（倫理面への配慮） 

患者遺伝子変異解析を行うにあたり、「平成

13 年の文部科学省・厚生労働省・経済産業省

のヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針」に従い、施設間の譲渡書の作成、同意

書の改定、説明文書の準備および遺伝カウン
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セラーの設置などをバンク参加施設で統一し、

さらに「個人情報の保護に関する法律」(平成

15 年 5 月 30 日法律第 57 号)を受け、同意書

の整備、匿名化の再評価を実施した。以上の

指針・法律に基づき、患者遺伝子変異解析は

福岡大学病院倫理委員会で改定認可された方

法で実施した（平成 21年 9月 24日承認済み）。 

今後、更なる患者遺伝子変異解析が必要な場

合は「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する

倫理指針（平成 25 年文部科学省・厚生労働

省・経済産業省告示第 1 号）」に基づき実施

する予定である。 

尚、福岡大学病院には遺伝診療部があり、必

要に応じて遺伝カウンセリングを実施してい

る。 

 

Ｃ．研究結果 

 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかんは 12

例のうち 3 例に KCNT1 遺伝子異常を見いだし

た。Dravet 症候群は 755 例解析し 318 例に

SCN1A の遺伝子異常を 17 例に微小欠失を見い

だしGABRG2等のGABAA受容体関連の遺伝子に

は変異はなかった。片側痙攣片麻痺てんかん

症候群では、CACNA1A に異常を 1 例に見いだ

した。 PCDH19 関連てんかんは 80 例収集して,

内 17 例に PCDH19 の異常を見いだした。乳児

早期てんかん性脳症では、KCNQ2 の遺伝子の

異常は見いだせなかった。 

現在、West 症候群の次世代シークエンサーに

よるてんかんの候補遺伝子の網羅的解析は進

行中である。 

 

Ｄ．考察 

 稀少難治性てんかんで、候補遺伝子解析に

より、遺伝子異常を同定することが可能であ

った。 

その情報をもとに今後、稀少難治性てんかん

の病態解明がすすみ、引いてはその情報が病

態に基づく画期的な治療開発につながると期

待される。一方、今後稀少難治性てんかんで

報告される遺伝子の増加と、レジストリに登

録される患者数の増加が予想されるため、現

在のサンガーシークエンスを用いた方法では、

時間的に限界に達すると思われる。このため、

今回実験的に West 症候群に対して実施して

居る次世代シークエンサーによるてんかん候

補遺伝子の網羅的な解析が望まれる。 

 以上を踏まえ、当施設ではレジストリに登

録される症例の遺伝子解析キーステーション

となるべく、次世代シークエンサーを導入し

て、現在稼働準備中である。 

 

Ｅ．結論 

 希少難治性てんかんに関連する多くの遺伝

子が報告されるようになり、適切な診療体制

の普及と有効な治療法の開発に、希少難治性

てんかんレジストリに遺伝子解析の情報が必

須であり、今後さらなる遺伝子解析キーステ

ーション構築が望まれる。 
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