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KIF1A遺伝子異常によるてんかんを伴う新規神経症候群に関する研究 
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研究要旨 

キネシンは、ATPを加水分解してエネルギーを得、微小管に沿って運動するモータータンパ

ク質で、kinesin superfamily proteins（KIFs）を構成している。細胞内の小器官、タンパ

ク質やmRNAを輸送することにより、細胞の生存、形態形成および機能発現に重要な役割を果

たしている。最近、KIFは各種神経疾患との関連が注目されている。 

KIF1Aはシナプス小胞前駆体や神経伝達物質を末梢にむけて軸索輸送を行う際に必要であ

る。KIF1A 遺伝子変異はHereditary sensory neuropathy IIC (HSN2C)、Hereditary spasti

c paraplegia-30 (SPG30)で見いだされている。さらに、体幹低緊張、末梢痙性、知的障害、

大脳小脳萎縮を呈する神経症候群（MRD9）の原因遺伝子でもある。てんかん、精神運動発達

遅滞、進行性小脳萎縮を伴う２症例でKIF1A変異を同定したので報告する。 

 

Ａ．研究目的 

キネシンは、ATPを加水分解してエネルギ

ーを得、微小管に沿って運動するモーター

タンパク質で、kinesin superfamily prote

ins（KIFs）を構成している。 細胞内の小

器官、タンパク質やmRNAを輸送することに

より、細胞の生存、形態形成および機能発現

に重要な役割を果たしている。最近、KIFは

末梢神経疾患、小脳異常など各種神経疾患

との関連が注目されている。 

KIF1Aはシナプス小胞前駆体や神経伝達

物質を末梢にむけて軸索輸送を行う。KIF1A

 遺伝子変異はHereditary sensory neurop

athy IIC (HSN2C)およびHereditary spast

ic paraplegia-30 (SPG30)で見いだされて

いる。さらに、体幹低緊張、末梢痙性、知的

障害、大脳小脳萎縮を呈する神経症候群（M

RD9）の原因遺伝子でもある。てんかん、精

神運動発達遅滞、進行性小脳萎縮を伴う２

症例でKIF1A変異を同定したので臨床経過

について報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 末梢血からDNAを抽出し、次世代シーケン

サーによる網羅的遺伝子解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

解析にあたっては倫理委員会の承認を得た。

検査による利益、不利益を含めて詳細な説

明と遺伝カウンセリングを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

【症例１】１１歳男児。健康な両親の第3子。

家族歴に特記事項なし。満期正常分娩。周産

期に特記事項なし。乳児期より筋緊張低下、

発達の遅れあり。逸脱酵素の軽度上昇を認

めた。頭部MRIで脳室拡大、脳梁低形成、小

脳虫部低形成を認めた。頸定18ヶ月、2歳で

寝返り、3歳で座位保持可能となったが、現
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在は座位不可で未歩行である。身長は-3SD

以下で、成長ホルモン分泌不全あり、GH治療

開始となった。4歳で全身痙攣あり。脳波異

常あるが、投薬なしで経過観察となる。下肢

腱反射亢進、痙性あり。左股関節脱臼あり。

眼振あり、追視不良。視神経萎縮あり。VEP

反応不良。有意語なく、重度精神遅滞の状態。

睡眠時無呼吸、神経因性膀胱、慢性便秘も認

める。現在、ミオクロニー発作、ねいりばな

のしゃっくり様の発作、眼球偏位を伴う発

作あり、抗てんかん薬治療をうけている。脳

波は多焦点性棘波、多棘波を認め、高度異常

である。 

【症例２】3歳6か月女児。満期産で仮死なく

出生。近親婚や神経疾患の家族歴はない。3

か月健診で小頭を疑われ精査となった。そ

の後精神運動発達遅滞が明確となった。2歳

時に入浴後の全身強直発作が1時間以上持

続した。入浴けいれんとして経過観察され

た。2歳4か月時に発熱に伴う全身強直発作

の重積があり、VPA治療となった。その後も

発熱時のけいれん発作を反復した。2歳11か

月時に、無熱性のけいれん重積をきたした。

進行性の両下肢の痙性と軽度の体幹失調を

認めた。有意語はなく、運動機能は伝い歩き

までであった。頭部MRIでは進行性の小脳萎

縮を認めた。現在、脳波の異常はないが、抗

てんかん薬で治療をうけている。頭囲は-3.

1SDの小頭症である。 

家族の同意のもと全エクソン領域DNAをA

gilent社SureSelect V5にて回収後、次世代

シーケンサーIllumina HiSeq2000を用いて

解析した。症例１は横浜市立大学遺伝学松

本直通先生、症例２はIRUD-P（小児希少・未

診断疾患イニシアチブ）で解析を依頼した。

 症例１はKIF1A遺伝子にc.296C>T、p.Thr9

9Metのde novo変異を同定した。Hamdanら（A

JHG 2014）と同じ変異であり、臨床像も共

通の面が多かった。Okamotoらは本邦初例と

して報告を行った（JHG 2014）。症例２は

遺伝子解析でKIF1Aのmotor domainにp.Arg

316Trpのde novo変異を認めた（荒木敦 他

 第59回小日本児神経学会）。in silico解

析で病的意義の高い変異であった。 

 

Ｄ．考察 

本症の症状は、てんかん、重度知的障害、

体幹低緊張、下肢に強い痙性、進行性小脳萎

縮であった。症例１は視神経萎縮と失明、神

経因性膀胱、便秘など自律神経異常、GH分泌

不全も認めた。MRIでの脳梁低形成、進行性

小脳萎縮、白質容量減少、大脳萎縮は特徴的

である。症例２はてんかん重積を繰り返し

た。ともに抗てんかん薬で治療中である。O

hbaらは小脳萎縮を呈する68症例の全エク

ソーム解析で5例のKIF1A変異を同定した。

これらの症例はKIF1A分子のモータードメ

インに変異が集中していることが特徴であ

った。進行性小脳萎縮を呈するてんかん症

例ではKIF1A異常を念頭に置く必要がある。

症例の蓄積により、「KIF1A遺伝子異常関連

神経変性疾患」として疾患概念を確立され

ると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

進行性小脳萎縮を呈するてんかん症例では

KIF1A異常を念頭に置く必要がある。症例の

蓄積により、「KIF1A遺伝子異常関連神経変

性疾患」として疾患概念を確立されると考

えられる。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし。 
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