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研究要旨 

 分子生物学の進歩により、てんかんの遺伝子診断が一般臨床に応用されている。イオンチ

ャンネル異常や神経伝達物質の受容体遺伝子変異などがてんかんの遺伝子レベルの原因と

して注目されている。マイクロアレイ染色体検査や次世代シークエンサーの臨床応用の結

果、新しいてんかん症候群が次々に同定されている。てんかんの新しい原因同定は今後の

てんかん診療に重要な意義を持つと考えられる。最近報告されたEEF1A2遺伝子異常症例の

臨床像をまとめた。 

 

共同研究者：松田圭子、山本悠斗、吉井啓

示、三島祐子（大阪府立母子保健総合医療

センター遺伝診療科） 

 

A. 研究目的  

 分子生物学の進歩により、てんかんの遺

伝子診断が一般臨床に応用されている。イ

オンチャンネル異常や神経伝達物質の受容

体遺伝子変異などがてんかんの遺伝子レベ

ルの原因として注目されている。一方、マ

イクロアレイ染色体検査や次世代シークエ

ンサーの臨床応用により、新しいてんかん

責任遺伝子が次々同定されている。てんか

ん以外の特徴的な症状を併せ持つ、症候群

として認識される例もある。次世代シーケ

ンサーを用いた多数のてんかん症例の解析

の結果、Eukaryotic elongation factor 1, 

alpha-2 (EEF1A2)変異例が国外で報告され

た。興味あることに、同じ変異(c.208G > A, 

p.Gly70Ser)が２症例で別々に報告された。 

 

国内でも Nakajima らが EEF1A2 遺伝子変異

によるてんかん症例を２例報告した。国内

の２例は新規遺伝子変異であった。

(c.754G > C, p.Asp252His and c.364G > A, 

p.Glu122Lys) 

 Eukaryotic elongation factor 1, 

alpha-2 (eEF1A2) は elongation factor-1 

複合体のアルファサブユニットをコードす

る遺伝子である。aminoacyl tRNAs をリボ

ゾームに搬送する役割を持つ。 alpha 2 は、

脳、心臓、骨格筋に発現し、alpha 1 は脳、

胎盤、肺、肝臓、腎臓、膵臓などに発現す

る。Eef1a2 ノックアウトマウスは神経系の

変性を生じることが知られている。  

 既報４例に共通する症状は新生児期の筋

緊張低下、精神運動発達遅滞、重度知的障

害、自閉症状、てんかん、小頭症などであ

る。国内例では特異顔貌、行動異常も特徴

であることが報告された。EEF1A2 変異は新

しいてんかん症候群として今後報告例が増
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加する可能性がある。国内例２例のうち自

験例の１例について、さらに臨床像を詳細

にまとめた。 

 

B.研究方法 

Nakajima らの既報２例中の 1例について

大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診

療科において成長発達の評価やてんかん治

療を行った経過をまとめた。 

EEF1A2 変異例に関する文献的考察も行っ

た。 

 

C.研究結果 

 症例は９歳女児。満期産正出生体重児で

ある。家族歴、周産期に特記事項なし。乳

児期より筋緊張低下、精神運動発達遅滞を

認めた。発達遅滞の原因精査を行った。一

般血液検査、代謝異常スクリーニング、染

色体検査に異常を認めず。マイクロアレイ

染色体検査でも有意なコピー数変化はなか

った。行動異常があったため、Angelman 

syndrome、Pitt-Hopkins syndrome、Rett 

syndrome などを鑑別として念頭においた。

遺伝子解析やメチル化解析を行ったが、異

常は認めなかった。これら３疾患はいずれ

も否定的と考えた。 

 ９歳でも未歩行、有意語はみられず、最

重度精神運動発達遅滞である。簡単な指示

には従うことができた。 

手を振る、指を吸う、歯ぎしりなどの常

同行動が頻回にみられた。特に誘因なく、

自分の頭部を叩く、床に頭部を打ち付ける、

他者の頭髪をつかむなどの行為が見られた。

睡眠障害のために投薬をうけた。 

８歳で全身性強直間代けいれんを発症し、

バルプロ酸を投与した。その後発作は軽減

した。 

８歳時身長は 111cm (-2.5SD), 体重 19.9 

kg (-1.2SD) 、頭囲 48.2cm (-2.5SD)と低

身長で小頭であった。特異顔貌（deep set 

eyes, epicanthal folds, flat nasal 

bridge, bilateral low set ears, down 

slanting palpebral fissures, tented 

upper lip, averted lower lip, high arched 

palate, down turned mouth, full cheek）

を認めた。視聴覚に問題はなかった。 

脳波では多焦点性棘波徐波を認めた。M

ＲIでは脳室、脳溝拡大を認めた。 

 横浜市立大学における次世代シーケンサ

ー解析で、EEF1A2 遺伝子変異を同定した

（Nakajima et al.）。 

 

D.考察 

 自験例ではてんかん、睡眠障害に加え、

自傷行為が問題であった。自分の頭部を叩

く、床に頭部を打ち付ける、他者の頭髪を

つかむなどの異常行動が頻回に見られた。 

過去のEEF1A2遺伝子変異報告例の特徴を

整理した。 

 

（１）２２歳女性 （文献１）女児で周産期

に問題なし。新生児期より筋緊張低下を認

めた。生後４ヶ月でてんかんを発症した。

ミオクロニー発作、欠神発作、大発作を認

めた。重度の精神運動発達遅滞を認め、座

位保持は1歳、歩行獲得は6-7歳までかかっ

た。 

有意語はなかったが、若干の言語理解は

可能であった。自閉症症状を認め、攻撃的

な行動を認めた。２２歳で頭囲を含めた体

格に問題なかった。 
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（２）１４歳男性（文献２） 

生後８ヶ月で点頭てんかんを発症した。

ピリドキシンが有効であった。３歳でミオ

クロニー発作が出現した。４歳でミオクロ

ニーと強直発作、後日、脱力発作、全般性

強直間代発作が出現した。難治性に経過し

ている。 

脳波検査では多焦点性鋭波や全般性棘波、

hypsarrhythmia 、Lennox-Gastaut 

症候群のパターン (多焦点性棘波,、遅棘波

の連続、全般性棘波）を認めた。 

小頭症、重度精神運動発達遅滞で有意語

なく、理解力も乏しい状態である。筋緊張

低下と足関節緊張亢進、歩行は不安定であ

る。PET scanで左側頭葉、頭頂葉の代謝低

下を認めた。 

 

（３）１２歳女児（文献３） 

1歳から睡眠障害の投薬治療をうけた。 

生後４ヶ月から点頭発作を認め、脳波異常

（多棘波、不規則な棘波徐波）を認めた。

３歳時のMRIで軽度脳萎縮を認めた。運動発

達は遅延し、６歳で歩行開始したが、失調

性歩行であった。有意語はなかった。 

体格はこがらで小頭であった。特異顔貌

（deep set eyes, epicanthus, depressed 

nasal bridge,tented upper lip, everted 

lower lip and downturned orners of the 

mouth )を認めた。抜毛、壁に頭部をぶつけ

る、自分の耳をたたくなどの自傷行為、自

閉症状がみられた。 

１２歳段階で発作は抗てんかん薬でコント

ロールされていた。 

 

E. 結論  

 これらの４例に共通する症状は新生児期

の筋緊張低下、精神運動発達遅滞、重度知

的障害、自閉症状、てんかん、小頭症など

である。国外の２例の臨床像の詳細は不明

であるが、国内２例では特異顔貌を認めた。

国内の２症例は自傷行為など行動異常が顕

著であった。 

こうした特徴を満たすてんかん症例にお

いては EEF1A2 異常症を念頭に置く必要が

ある。未診断例は他にも存在する可能性が

ある。 

EEF1A2 異常症は新しいてんかん症候群を

構成する可能性が示唆された。 

 希少難治性てんかんのレジストリ構築の

中で、本症をさらに同定できる可能性があ

る。さらなる症例を蓄積し、EEF1A2 異常症

の概念をさらに確立することはてんかん診

療の充実に有用と考えられる。 
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