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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192例とそれ以外の発達性てんかん性脳症76例の遺伝子解析を行った。てんかんと関係す

ると知られる109遺伝子での変異の有無をキャプチャードエクソームシークエンスで検索した。研

究方法は福岡大学医の委員会で審議され承認されている。Dravet症候群/ PCDH19関連てんかんの

症例のうち、病的変異が同定されたのは約25%であった。一方発達性てんかん性脳症で病的変異が

同定されたのは約29.0%であった。また、ミオクロニーてんかんの孤発例で初めての事例として、

GABRB2 にp.T287Pのde novoヘテロ変異が発見された。さらに得られた情報を解析することによ

り、ドラベ症候群の遺伝子型と薬効を含めた臨床像の関係を明らかにすることができた。同様な

手法により、PCDH19の遺伝子型と症状の重症度の関係を明らかにした。さらに発達性てんかん性

脳症を来すKCNQ2遺伝子の変異情報を、予後予測に応用できる知見を得た。 

 

研究協力者 

石井敦士：福岡大学医学部 

柴田磨己：てんかん分子研究所 

 

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 関連てんかん、さらに

発達性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 関連さらに発達性て

んかん性脳症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。2019 年 1月に

は自動ＤＮＡ抽出装置を導入して、解析のス

ピードアップを図った。 

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
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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 DNA

でこれらの変異の有無を検索して、遺伝学的

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。 

（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、Dra

vet症候群/ PCDH19関連てんかんの症例は192

例で、てんかん脳症の症例は76例であった。 

Dravet症候群/ PCDH19関連てんかんの症例

のうち、病的変異が同定されたのは20例の25.

6%であった。遺伝子変異はSCN1A76％、PCDH19

に７％等に同定された。そのほか変異は、GAB

R1AとCHD2が３％、SLC2A1、STXBP1、GABRG2に

２％づつ認められた。 

 一方てんかん脳症の症例で病的変異が同

定されたのは41例の29.0%であった。変異が同

定された遺伝子はKCNT1、KCNQ2、SCN8A（それ

ぞれ20％）、CDKL５、SLC2A、SLC12A5、SCN2A、

PCDH19、GABRG2（それぞれ５％）等であった。 

加えて、ドラベ症候群の正確な診断を可能に

し、指定難病制度の公平な運用に役立てるため、

遺伝子型と臨床表現型を明らかにするデータ

ベース（SCN1A 遺伝子変異データベース：htt

ps://www.scn1a.net）を構築した。 

これらの解析により、ドラべ症候群の遺伝子

型と薬効を含めた臨床像の関係を明らかにす

ることができた。同様な手法により、PCDH19

の遺伝子型と症状の重症度の関係を明らかに

した。さらに発達性てんかん性脳症を来すKCN

Q2遺伝子の変異情報を、予後予測に応用できる

知見を得た。 

 

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/ 

PCDH19関連てんかんが疑われる症例でも遺伝

子変異の同定率は必ずしも高くなかった。 

 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。 

GABRB2 の変異 p.T287P の詳細な検討の結果

は GABAA 受容体の細胞内輸送障害とチャネル

機能異常を来すことが明らかとなった。本事

例は GABRB2 がヒトてんかんと関連している

ことが、明らかになった初めての事例であっ

た。 

ドラべ症候群の遺伝子型と薬効を含めた臨

床像の関係を明らかにすることができた。同

様な手法により、PCDH19 の遺伝子型と症状の

重症度の関係を明らかにした。さらに発達性

てんかん性脳症を来す KCNQ2 遺伝子の変異情

報を、予後予測に応用できる知見を得た。 

 

Ｅ．結論 

てんかんの患者で遺伝子を解析することは、

個別の事例での臨床応用には限界があるが、

全体像としてここの病型での臨床像と遺伝子
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変異の関係が明らかになり、臨床に寄与し始

めた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特記すべきことなし 
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