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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 

 

分担研究者 廣瀬伸一 福岡大学医学部小児科・教授 

研究要旨 

次世代シークエンサーの登場により、難治性てんかんを引き起こす遺伝子異常が最近数多く報告

されるようになった。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をするためには、

このような遺伝子変異を網羅的に解析する必要がある。これに先立つ基礎研究として、日本人の

難治性てんかんに対し次世代シークエンサーにより遺伝子異常の解析を開始した。330例の主に難

治性てんかんの症例に112個のてんかん遺伝子に対するターゲットキャプチャーシークエンス法

を実施して169例に様々な遺伝子異常を見いだした。今後はこの手法と情報をもとに、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を計りたい。 

 

A．研究目的 

希少難治性てんかんのレジストリ構築による

総合的研究での、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をめざし、その

パイロットスタディーとして、日本人におけ

る難治性てんかん患者を対象に、すでにてん

かんで異常が報告された遺伝子のパネルを用

いた次世代シークエンスにより、網羅的に遺

伝子異常の検索探索を行った。次世代シーク

エンサーの登場により、最近難治性てんかん

を引き起こす遺伝子異常が数多く報告される

ようになっている。 

 

B．研究方法 

今回対象の難治性てんかんとしては330例で、

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、PCDH1

9関連てんかんなどであった。 

次世代シークエンサーIllumina Miseqを用い

て、112個のてんかん遺伝子に対するターゲッ

トキャプチャーシークエンス法によるエクソ

ームシークエンスを行った。得られたバリア

ントは健常者60000名超のエクソームデータ

で得られたバリアント情報と比較した。この

情報で極めて稀で、予測プログラムで有害性

が疑われるバリアントが見られた場合、臨床

症状と照らし病原性のあるバリアントを絞り

込んだ。その後、PCRサンガー法で、両親での

バリアントの有無を確認し、バリアントが新

生であるまたは、臨床症状と連鎖している場

合は病的変異と判定した。 

臨床症状からDravet症候群とPCDH19関連てん

かんを疑いながら、それぞれSCN1AとPCDH19に

ターゲットキャプチャーシークエンス法を用

いて変異が同定されなかった場合は、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。 

 

（倫理面への配慮） 

患者遺伝子変異解析を行うにあたり、「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、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
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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。 

 

C．研究結果 

330例に病的遺伝子変異を確定した症例は169

例であった。変異が認められた主だった遺伝

子は、SCN1A（43例）、 KCNQ2 （15例）、KCN

T1（8例） PCDH19（8例）、SCN2A（8例）SCN8

A（8例）であった。 

 

D．考察 

次世代シークエンサー用いたターゲットキャ

プチャーシークエンス法によるエクソームシ

ークエンスはてんかん、けいれんの遺伝子変

異を網羅的に同定に有用であった。 

今後、小児の急性脳症・けいれん重積状態を

来した患者の検体を利用して、本法を用いた

網羅的遺伝子検索が可能と思われた。 

 

Ｅ．結論 

次世代シークエンサー用いたターゲットキャ

プチャーシークエンス法によるエクソームシ

ークエンスはてんかん、けいれんの遺伝子変

異を網羅的に同定することが可能であった。

今後はこの手法と情報をもとに、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

を計りたい。 
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