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研究要旨  

 SCN1A遺伝子は中枢神経発現の電位依存性Na+チャネルNav1.1のα１サブユニットをコードす

る遺伝子である。その変異は難治性のてんかんのDravet症候群を引き起こすばかりでなく、そ

の変異や多型はワクチン脳症を初めとする急性脳症･脳炎にも関係していることが先行研究で

明らかになっている。今回SCN1Aに遺伝子変異の遺伝子型とその表現型を明らかにする目的で、

SCN1A遺伝子を持つ多数の日本人を対象に遺伝子情報と臨床情報を比較検討した。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。その結果同じDravet症

候群を引き起こすSCN1A遺伝子の変異でありながら、トランケーション群とミスセンス群では

遺伝子内の分布、集積に差異があることが明らかとなり、特にミスセンスが病的か否かの判定

の際の一助となると思われた。また、トランケーション群の変異は知的退行への影響が、ミス

センス群に比して顕著であり、遺伝子型より病状の進展をある程度予想することが可能であっ

た。さらに、トランケーション群の変異とミスセンス群で、抗てんかん薬への反応性が異なっ

ており、遺伝子型により、抗てんかん薬の選択が可能であることが示された。以上のように、

診療に寄与する知見が得られた。 

 
 
Ａ．研究目的 
 SCN1A 遺伝子は中枢神経発現の電位依存性 Na+

チャネル Nav1.1 のα１サブユニットをコードす
る遺伝子である。その変異は難治性のてんかんの
Dravet 症候群を引き起こすことが知られている。
さらに、Dravet 症候群患者では脳症を来す危険性
が高く、その変異や多型はワクチン脳症を初めと
する急性脳症･脳炎にも関係していることが先行
研究で明らかになっている。今回 SCN1A に遺伝子
変異の遺伝子型とその表現型を明らかにする目
的で、SCN1A 遺伝子を持つ多数の日本人を対象に
遺伝子情報と臨床情報を比較検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 SCN1A 遺伝子に変異を持つ、Dravet 症候群の患
者日本人 285 人（男性 144 人と女性 141 人）を対
象とした。変異がα１サブユニットにトランケー
ションを来す群（トランケーション群）とアミノ
酸置換を来す（ミスセンス群）に分類した。両群
の臨床像とくに、Dravet 症候群の発症時期、精神
運動発達障害及び、投与された抗てんかん薬の種

類とその効果について、比較検討した。 
（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 
 トランケーション群の変異は、SCN1A遺伝子に一
様に分布しているのに対して、ミスセンス群の変
異は分布に偏りがあった。すなわち、ミスセンス
群は、健常日本人のデータベースで認められる、
ミスセンスのバリアントとは明らかに異なり、S4 
voltage sensor and pore loopsに集簇している
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ことがわかった。 
トランケーション群の知的退行に及ぼす影響は、

ミスセンス群のそれに比べて著しかった。一方、
トランケーション群は発症の時期にかかわらず、
知的退行が強く、ミスセンス群では発症時期が早
いほど知的退行の進行が早いことがわかった。 
トランケーション群とミスセンス群で、抗てんか
ん薬に対する反応性の違いがあることが明らか
となった。すなわち、トランケーション群で効果
が認められた薬剤の、スチリペントール（STM）
トピラマート（TPM）、ブロマイド（Br）、レベチ
ラセタム（LEV）、フェノバルビタール（PB）の順
であるのに対して、ミスセンス群はクロナゼパム
（CZP）、Br、TPM、PB、STP の順であった。 
 
Ｄ．考察 
 同じDravet症候群を引き起こすSCN1A遺伝子の
変異でありながら、トランケーション群とミスセ
ンス群では遺伝子内の分布、集積に差異があるこ
とが明らかとなり、特にミスセンスが病的か否か
の判定の際の一助となると思われた。 
また、トランケーション群の変異とミスセンス

群で、知的退行への影響に差があり、病状の進展
をある程度予想することが可能であり、臨床に寄
与する情報となった。 
 さらに、トランケーション群の変異とミスセン
ス群で、抗てんかん薬への反応性が異なっており、
遺伝子型により、抗てんかん薬の選択が可能であ
ることが示され、上記と同様に診療に役立つ知見
と思われた。 
 
Ｅ．結論 
 Dravet症候群を引き起こすSCN1A遺伝子の変異
でありながら、トランケーション群とミスセンス
群に知的退行への影響、抗てんかん薬への反応な
どの表現型の差があることがあきらかとなった。
臨床･診療に寄与する知見が得られた。 
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