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研究要旨  

 小児の急性脳症・けいれん重積状態の遺伝学的背景に、難治性てんかんを引き起こす遺伝子

が関係することが示唆されていた。このため、難治性てんかんを引き起こす遺伝子と小児の急

性脳症・けいれん重積状態の遺伝学的背景との関連を明らかにするため、小児の急性脳症の症

例とけいれん重積を来しうるてんかんで遺伝子解析を実施した。当初はサンガーシークエンサ

ーを用いての解析であったが、その後ターゲットキャプチャーシークエンス法を実施して網羅

的な遺伝子解析を行った。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。600例以上の主に難治性てんかんの症例で、多くのてんかん遺伝子に様々な遺

伝子異常を見いだした。さらに、小児の急性脳症とNa+チャネルのα１とα２サブユニットをコ

ードするそれぞれSCN1AとSCN2A遺伝子の遺伝子多型との関係を明らかとした。すなわち、小児

の急性脳症・けいれん重積状態の遺伝学的背景に、難治性てんかんを引き起こす遺伝子が関係

することを裏づけた。また、その遺伝子情報を基にSCN1A遺伝子の変異での遺伝子型と表現型

の関係を多数の日本人Dravet症候群で明らかにした。これら成果により、診療並びに、厚生労

働行政に資する所見が得られた。 

 
 
Ａ．研究目的 
小児の急性脳症・けいれん重積状態は患児に重

大な精神運動発達障害を来すことが多い。その病
態を明らかにして、予防、治療などの診療に資す
ることは厚生労働行政にとって重要な課題の一つ
である。 
 小児の急性脳症・けいれん重積状態の遺伝学的
背景に、難治性てんかんを引き起こす遺伝子が関
係することが示唆されている。このため、難治性
てんかんを引き起こす遺伝子と小児の急性脳
症・けいれん重積状態の遺伝学的背景との関連を
明らかにするため網羅的な遺伝子解析を実施す
る。さらにその情報を利用して、Dravet 症候群を
引き起こす変異が同定され、また急性脳症との関
係が示唆されるSCN1A遺伝子変異での遺伝子型と
表現型の関係を明らかにする。 
 
Ｂ．研究方法 
 民族差による遺伝子的多様性を少なくするた
め、多数の日本人の小児の急性脳症の症例とけい
れん重積を来し得るてんかんの症例から、できう

る限り両親を含むトリオ検体としてDNAを収集し
た。 
研究開始当初はサンガーシークエンサーを用

いて、主にイオンチャネルをコードする遺伝子を
対象に遺伝子解析を行った。その後、次世代シー
クエンサーを利用したキャプチャードシークエ
ンスを行い、てんかんで遺伝子変異が報告されて
いる遺伝子に対して網羅的に解析を行った。 
 対象とした急性脳症の症例とけいれん重積を
来し得るてんかん症例の詳細な臨床症状を併せ
て収集し、得られた遺伝子変異との関係を明らか
にした。 
（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。 
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Ｃ．研究結果 
 全国から収集された症例の600例以上で様々な
遺伝子異常が見いだされた。最も多くの変異が見
いだされた遺伝子は中枢神経の電位依存性Na+チ
ャネルNav1.1のα１サブユニットをコードするSC
N1Aであった。この他、同α２サブユニットをコー
ドするSCN2A遺伝子、K+チャネルをコードするKCNQ
2、プロトカドヘリンファミリー分子をコードする
PCDH19等様々な遺伝子に遺伝子変異が同定された。 
 また、この中で、急性脳症の症例にSCN1AとSCN
2A遺伝子多型が関係していることが明らかとな
った。さらに、SCN１A遺伝子変異を有する多数の
日本人Dravet症候群の患者で遺伝型と臨床型の
調査から、その予後や抗てんかん薬に対する反応
性が遺伝型で予想できることが明らかとなった。 
 
Ｄ．考察 
 多数の日本人の急性脳症の症例とけいれん重積
を来し得るてんかんの症例での、網羅的遺伝子解
析とその臨床像の比較検討により、急性脳症の発
症にSCN１A遺伝子やSCN2A遺伝子が関与している
ことが裏付けられた。また、SCN１A遺伝子変異を
有する多数の日本人Dravet症候群の患者の解析
から、遺伝子型からDravet症候群の予後や抗けい
れん薬への反応性が予想できることが明らかに
なり、遺伝子型が診療に寄与することが示された。
 以上より、急性脳症の症例とけいれん重積を来
しうるてんかんの症例で、臨床に還元可能な知見
が得られた。 
 
Ｅ．結論 
 三年間を通じて、急性脳症の症例とけいれん重
積を来し得るてんかんの症例での遺伝子解析を行
い、急性脳症の発症に関する遺伝子多型とけいれ
ん重積を来し得るてんかんのDravet症候群で遺伝
子型が、予後や抗てんかん薬への反応などの予測
に役立つことが示された。以上の結果は小児の急
性脳症・けいれん重積状態の厚生労働行政にとっ
ても資するものと思われた。 
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