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研究要旨 

 Dravet 症候群は、乳幼児期発症の発達性およびてんかん性脳症の一

つで、他のてんかんに比較して高率に急性脳症を発症することが知ら

れている。約 70％で電位依存性ナトリウムイオンチャネル（NaV1.1）

のαサブユニットをコードする SCN1A 遺伝子に病的バリアントをもつ。

急性脳症においても SCN1A 遺伝子の異常や多型の関与が報告されてお

り、遺伝子背景の関連性がみられる。今回、Dravet 症候群 39 症例と

他のてんかん性脳症 14 症例に対して遺伝子異常を探索した。合計 20

症例で病的バリアントを同定した。14 症例は SCN1A 遺伝子に認め、他

は 2 症例が NaV1.6 をコードする SCN8A 遺伝子、残り 4 症例で各々カ

リウムイオンチャネル（KCNH5）、クロライドイオンチャネル（CLCN4）、

サイクリン依存性キナーゼ様 5（CDKL5）、シナプス Ras GTPase 活性蛋

白 1（SYNGAP1）の異常を認めた。イオンチャネルをコードする遺伝子

以外も、急性脳症の病態に関与する可能性が示唆される。 

 

Ａ．研究目的 

 急性脳症に至る原因としていくつかの基

礎疾患が知られている。Dravet 症候群は、

乳幼児期発症の発達性およびてんかん性脳

症の一つである。他のてんかんに比較して

高率に急性脳症を発症することが知られて

いる。既に、電位依存性ナトリウムイオン

チャネル（NaV1.1）のαサブユニットをコー

ドする SCN1A 遺伝子異常が病因として知ら

れている。Dravet 症候群の約 70％が、SCN1A

遺伝子に病的バリアントをもつが、SCN1A遺

伝子異常を持たない Dravet 症候群での遺

伝子異常の同定と、関連性を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

共同研究施設より遺伝子解析依頼を受け

た、てんかん症例のうち臨床的に Dravet 症

候群と診断された 39 症例と他のてんかん

性脳症 14症例を抽出した。抹消リンパ球よ

り抽出されたゲノム DNA を用いて、てんか

ん関連の 114 遺伝子のエクソンを含む領域

にプローブを設計しライブラリを作成した。

次世代シークエンサーMiseq（イルミナ社）

でシークエンスを行い、fastq file を参照
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ゲノム配列 hg19 を使用してバリアントを

抽出した vcf file を作成した。Annotation

は ANNOVAR を使用し、1000 genome, ExAC, 

gnomADデータベースで新規バリアントを抽

出し、SIFT、 PolyPhen2、CADD スコアで有

害性が予測されるバリアントを候補とした。

候補バリアントに対して、両親のゲノムDNA

でバリアントの有無を PCR サンガー法で確

認し、新生バリアントを病的バリアントと

した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は福岡大学医の倫理での承認のも

と、書面で説明し、両親と患児代理として

両親の同意を書面で得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 Dravet症候群39症例と他のてんかん性脳

症14症例に対してナトリウムイオンチャネ

ル、カリウムイオンチャネル、カルシウムイ

オンチャネル、GABA受容体といったチャネ

ル、トランスポータを含む114種類のてんか

ん関連遺伝子に対して次世代シークエンサ

ーでパネルシークエンスを行った。その結

果、合計20症例で病的バリアントを同定し

た。14症例はSCN1A遺伝子に認め、他は2症例

がNaV1.6をコードするSCN8A遺伝子、残り4

症例で各々カリウムイオンチャネル

（KCNH5）、クロライドイオンチャネル

（CLCN4）、サイクリン依存性キナーゼ様5

（CDKL5）、シナプスRas GTPase活性蛋白1

（SYNGAP1）の異常を認めた。Dravet症候群

では2症例がSCN1A以外のKCNH5とCDKL5遺伝

子の異常であった。Dravet症候群以外のて

んかん性脳症では、2症例にSCN8A、他に1症

例ずつCLCN4とSYNGAP1遺伝子の異常であっ

た 

 

Ｄ．考察 

NaV1.1 以外のチャネルの異常によって生

じる表現型は NaV1. 1 の異常で生じる

Dravet症候群と酷似しており区別はできな

い。また、他のてんかん性脳症では SCN1A 遺

伝子の異常はなく、SCN1A遺伝子異常が見ら

れる Dravet 症候群は他のてんかん性脳症

とは区別可能なことが示唆される。SCN1A遺

伝子以外にも、イオンチャネルをコードす

る KCNH5、SCN8A 遺伝子、非イオンチャネル

をコードする CDKL5, SYNGAP1 も、急性脳症

の病態に関与する可能性が示唆される。 

 

Ｅ．結論 

 114 種類のてんかん関連遺伝子のパネル

シークエンスで Dravet 症候群 39 症例と他

のてんかん性脳症 14 症例のうち 20 症例

（37％）で遺伝子異常を同定した。Dravet

症候群 39 症例のうち、14 症例（36％）に

SCN1A 遺伝子異常を同定した。残り 2 症例

で KCNH5 と CDKL5 遺伝子に病的バリアント

を認めた。Dravet 症候群以外のてんかん性

脳症 14 症例では、2 症例に SCN8A、他に 1

症例ずつ CLCN4 と SYNGAP1 遺伝子に病的バ

リアントを認めた。これらのチャネルの神

経細胞での相互関係を検証することにより

Dravet症候群と急性脳症の関連性の解明が

期待された。また、パネルシークエンスで

病的バリアントが同定できなかった症例で

は他に関連される遺伝子が存在することが

期待される。 
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