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研究概要 

「希少てんかんレジストリ」に疾患遺伝子変異情報を提供するため、Dravet症候群/ PCDH19関連

てんかん早期乳児てんかん性脳症の遺伝子解析を行った。キャプチャードエクソームシークエン

スを109のてんかんで報告されている遺伝子の変異の有無を検索した。更に遺伝子変異同定が同定

されなかった症例はエクソーム解析を行った。また、PCDH19関連てんかんのうちミスセンスとト

ランケーション変異の違いを検討した。研究方法は福岡大学医の倫理委員会で審議され承認され

ている。エキソーム解析を行ったDravet症候群の中に新しい遺伝子を含め新規遺伝子異常が発見

された。PCDH19のトランケーション変異には分子内に不均等に分布し、重症度との関連が示唆さ

れた。結果は、今後の遺伝子診断からの症状予測や、てんかんの病態解明に貢献するものと期待

される。 

 

Ａ．研究目的 

「希少てんかんレジストリ」に疾患遺伝子

変異情報を提供して、その情報をもとに、

また他のレジストリと連携しつつ、てんか

んが主症状である 23 の指定難病および類

縁疾患について診断基準、重症度分類、診

療ガイドラインの策定・改訂を各学会と協

力して行い、さらに、実態調査に基づいた

包括的な難病医療ケア体制のサポート、関

連研究基盤の整備、情報提供、教育・啓発

活動を行う。このため、Dravet 症候群/ 

PCDH19 関連さらに早期乳児てんかん性脳

症の遺伝子解析を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

Dravet症候群/ PCDH19関連さらに早期乳児

てんかん性脳症と診断された症例であった。

と臨床診断された症例に対して、両親を含め

たトリオ検体を収集した。 

続いて次世代シークエンサ－を用いた、キ

ャプチャードエクソームシークエンスを実

施した。具体的には発端者の検体に対しアジ

レントのハロプレックスを用いて、109 のて

んかんで報告されている遺伝子の変異の有

無を検索した。109の遺伝子には、KSCN1A, 2A, 

8A, 1B 等の Na+チャネル遺伝子、GABRG2 等の

GABAA受容体関連の遺伝子、CACNA1A, ATP1A2, 

SCN1A、PRRT2, PCDH19、KCNQ2、KCNQ3、KCNT1

等様々な候補遺伝子が含まれている。シーク

エンスの後、独自のバイオインフォマティク

スにより作成されたパイプラインにより、レ

アバリアント、アミノ酸置換、スプライスバ

リアントを来すと予想されるバリアントを

絞りこみ、加えて民族特異的な database に

より、変異と思われるバリアントを絞り込ん

だ。続いてサンガー法によるＰＣＲシークエ

ンス法により、これらのバリアントの確認を

行った。この後 in silico 分析を用いて、変

異の病的効果を検討した。さらに、父母のＤ

ＮＡでこれらの変異の有無を検索して、遺伝
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学的な意義づけを行った。一部の遺伝子に対

しては、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。更に遺伝子変

異が、同定されなかった症例ではエクソーム

解析を行った。 

（倫理面への配慮） 
研究対象者に対する人権擁護上の配慮の

ため、本研究方法による研究対象者に対す

る不利益、危険性の排除や説明と同意（イ

ンフォームド・コンセント）を十分行った

のち、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）、人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針（平成

２６年文部科学省・厚生労働省告示第３号）

に基づき、すべての検体を匿名化された状

態で遺伝子解析を行った。本研究は福岡大

学医の倫理委員会で承認された方法により

行われた。 

 

Ｃ．研究結果 

福岡大学に寄せられたのは発端者数で、

Dravet症候群/ PCDH19関連てんかんの症例は

180例を超え、てんかん脳症の症例は70例を

超えた。 

エキソーム解析を行ったDravet症候群の

中に新しい遺伝子を含め新規遺伝子異常が

発見された。PCDH19のトランケーション変異

には分子内に不均等に分布し、重症度との関

連が示唆された。 

 

Ｄ．考察 

てんかんで報告されている109の遺伝子で変

異の有無を検索したが、Dravet症候群/ PCDH

19関連てんかんが疑われる症例で遺伝子変

異の同定率は高くなかった。 

 エキソーム解析の結果より、てんかん脳症

の症例に関係する遺伝子は多岐に亘り、また

臨床症状よりその遺伝子を推測することは

困難であった。 

PCDH19 遺伝子におけるトランケーティン

グ変異は 2種類存在し、それぞれ、PCDH19

関連てんかんの病態に異なる影響を及ぼし

ている可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

この結果は、今後の遺伝子診断からの症状

予測や、てんかんの病態解明に貢献するも

のと期待される。 
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