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研究要旨  

 全エキソーム解析に代表される網羅的遺伝子解析技術の発展により、遺伝子異常が原因とな

るてんかん性脳症の存在が明らかとなった。てんかん重積を示す脳炎脳症症候群の基礎疾患と

して遺伝性てんかん性脳症は重要な位置を占める。原因となる遺伝子は多数あるが、機能的に

分類することができる。その中で、治療法に関連する一群が注目されている。私たちはmTOR経

路の機能亢進により引き起こされるてんかん性脳症に注目した。mTOR経路の機能亢進は巨脳症

を示すことが多いので、巨脳症をターゲットとして遺伝子解析および生化学的解析を実施し、

そのてんかんの特徴を明らかにすることで、将来のmTOR阻害剤による臨床研究の基礎データを

得た。 

 
 
Ａ．研究目的 
 てんかん重積を示す脳炎脳症の基礎疾患として
遺伝性てんかん性脳症は重要である。近年の全エ
キソーム解析に代表される網羅的遺伝子解析技術
の発展により、遺伝子異常が原因となるてんかん
性脳症の存在が明らかとなっている。てんかん性
脳症の原因遺伝子は多数報告されている。私たち
はその中で、mTOR経路に注目した。mTOR経路は神
経細胞の増殖に必須の経路であり、結節性硬化症
の病態として知られている。mTOR経路の機能亢進
を示す生殖細胞性変異は遺伝性巨脳症の原因とし
て知られている。また、体細胞突然変異は皮質形
成異常の主要な原因である。このようにmTOR経路
の変異はてんかんの原因として重要である。さら
に、mTOR経路にはシロリムスやエベロリムスなど
の阻害剤が存在し、新しい治療薬として注目され
ている。しかし、mTOR経路に注目した網羅的遺伝
学的研究は少ない。そこで、私たちはmTOR経路に
関連する15遺伝子を搭載した遺伝子パネルを構築
し、巨脳症患者を対象として遺伝学的解析を実施
した。さらに生化学的解析を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 +2SD 以上の頭囲拡大があり、発達の遅れもしく
はてんかんがある児 28名を対象とした。27名に
は mTOR経路に関連する 15個の遺伝子を搭載した
遺伝子パネルを用いて、Ion PGM にてエクソン領

域をシーケンシングした。3例に全エキソーム解
析を実施し、内 1例は最初から全エキソーム解析
を行った。27 例は末梢血白血球からゲノム DNA を
抽出し、1例では手術検体として得られた脳組織
からゲノム DNA を抽出した。生化学的解析として
は患者由来リンパ芽球を樹立し、mTOR 経路の下流
に存在するリン酸化 S6蛋白をウエスタンブロッ
トにて測定し、対照である GAPDH と比較した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は名古屋市立大学大学院医学研究科およ
び名古屋市立大学病院倫理審査委員会で承認さ
れ、患者もしくは代諾者から書面による同意を得
た。 
 
Ｃ．研究結果 
 病因変異はPTEN 6例、AKT3 3例、PIK3R2 3例、P
IK3CA 1例、SHOC2 1例の計14例（50%）に同定した。
SHOC2はパネルに搭載されていず、全エキソーム解
析で同定された。PIK3CAの1例は片側巨脳症の児で、
血液では変異は同定されず、罹患脳組織でのみ変
異が同定され、モザイクであった。 
 病因変異が同定された児で生化学的解析が可能
であった児はすべてリン酸化S6蛋白の発現が増加
しており、mTOR経路の活性亢進が確認された。変
異陰性の中にもリン酸化S6の亢進例が存在した。 
 原因遺伝子と表現型との関連は巨脳症、発達の
遅れは共通して存在する。顔貌特徴での区別も難
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しい。一方、MRIの所見はPTEN変異例では皮質形成
異常が見られないことが特徴と考えられる。 
 てんかん発作は6例（21.4%）に合併していた。
合併率は多くないが、てんかん発症例は難治性に
経過している。特に、モザイクである片側巨脳症
例は外科手術が必要となっている。また、AKT3変
異例はけいれん重積後脳症のために死亡している。
また、PTEN変異例6例にはてんかん合併例はいなか
った。 

 
Ｄ．考察 
 mTOR経路の15遺伝子を搭載した遺伝子パネル解
析は遺伝性巨脳症の診断に有用であった。臨床的
には互いに重なり合っているために、区別するこ
とは困難である。そのため、遺伝子診断は正確な
診断のために、有用である。 
 生化学的解析を加えることで、変異の意義を明
らかにすることが可能になる。機能亢進型変異は
ミスセンス変異が多いため、多型との区別が難し
い。そのため、生化学的解析との組み合わせは、
正確な遺伝子診断のために有用と考えられる。本
研究ではリンパ芽球様細胞を使用したために、全
例での検査ができなかった。今後は白血球から直
接蛋白を抽出し、簡便に検査ができるかどうかが
課題である。 
 てんかんの合併は21.4%と多くなかった。PTEN
変異例はてんかんを合併した例がなく、その影響
も考えられる。一方、片側巨脳症例は難治性のた
めに、外科手術が行われていた。片側巨脳症は難
治性てんかんの合併が多いが、遺伝性巨脳症では
必ずしも多くない。原因遺伝子は同じであるので、
変異の種類が関連している可能性がある。今後の
検討課題と考えられる。少ないとはいえ、AKT3変
異例はてんかん重積の後に脳症から死亡に至って
いた。本例以外にもAKT3変異例のてんかん死亡例
が報告されている。このように、発作回数は少な
くとも、ひとたびてんかん発作が起こると重症化
する可能性があり、十分な認識が必要である。 
 mTOR 経路には阻害剤が存在し、結節性硬化症な
どにすでに保険適応が認められている。AKT3 変異
の死亡例などの重症例に対しては、mTOR 阻害剤が
救命的な意義を有する可能性がある。さらに、片
側巨脳症や限局性皮質形成障害などの mTOR 経路
のモザイクで発症する疾患は極めててんかん原
生が高く、mTOR 阻害剤が抗てんかん薬やてんかん
重積の薬物として意義がある可能性がある。mTOR
阻害剤を適切に使用するためには、患者の遺伝学
的背景が示されていることが必要である。今回の
研究は、そのために基礎的データを提供すること
が出来たと考える。 
 
Ｅ．結論 
 遺伝性巨脳症 28例に対して mTOR経路をターゲ

ットとした網羅的遺伝子パネル解析を開発した。
生化学的解析と組み合わせることで病態の評価
に重要であり、将来の mTOR 阻害剤の適応を考え
る上で重要である。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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