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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症候群を含むてんかん性脳症61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の病的バリアントを同定するため、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6症例で病的バリアントを同定し

た。また、てんかん性脳症と自然終息の新生児てんかんで認めるKCNQ2変異を検討し、バリアン

トの有害性予測スコアとしてPAM30とPROVEANが有用であると証明した。 

 

 

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。チャネル遺伝子の急性

脳症への関与を検証することを目的とした。また、

カリウムイオンチャネルをコードするKCNQ2遺伝

子に注目した。KCNQ2 遺伝子の病原性を示すバリ

アントは、自然終息性家族性非家族性乳児てんか

んと(Self limited Familial and non Familial 

Infantile Epilepsy: Self limited FIE)と KCNQ2

発達性てんかん性脳症(KCNQ2 Developmental 

epileptic encephalopathy : KCNQ2 DEE)の原因

となる。バリアントの予測スコアの中で、二者ま

たは、非病原性のバリアントを区別するような特

徴があるスコアの検証を目的とした。 

 
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 症候群を含む

てんかん性脳症 61 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。 

 KCNQ2 遺伝子の病原性を示すバリアントを当研

究室のデータと 2 つのデータベース(RIKEE 

project, Epilepsygene)から集積する。非病原性

のバリアントは、幼少期に特に既往のない人の遺

伝子配列を集めた The Genome Aggregation 

Database（gnomAD）から集積する。バリアントの

病原性を予測する予測アルゴリズムでそれぞれ

評価した。 

（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 
合計6症例で病的バリアントを同定した。KCNQ2

遺伝子 PROVEAN が最も AUC が高かった。PROVEAN

において S３から Helix Aの領域は、Self limited 

FIE と KCNQ2 DEE は有意に、gnomAD よりスコアが

低かった。S１—S３において、PAM30 のスコアが

Self limited FIE が KCNQ2 DEE より有意にスコア

が低く、S3 から Helix A の領域では、KCNQ2 DEE

が、Self limited FIE より有意にスコアが低かっ

た。 

 
 



Ｄ．考察 
 今回 61 症例のてんかん性脳症のうち 6 症例の

みに遺伝子異常を同定した。チャネル遺伝子が関

与するてんかん性脳症は期待されるほど多くは

無かった。チャネル以外の遺伝子異常によるてん

かん性脳症とチャネルによるてんかん性脳症を

表現型から区別することは困難と考えられた。 

 KCNQ2 遺伝子異常を持つてんかんでは、変異の

個所により表現型を分類することが可能である

ことが示唆される。有害性予測プログラムは疾病

への関与の有無を予測することは差が見られな

いが、重症度予測においては PAM30、PROVEAN が使

用可能なものだった。このことは、進化の過程で

の変異の導入で著しく性格の異なるアミノ酸で

あるほど重症になりうると考えられる。 
 
Ｅ．結論 

 パネルシークエンスではてんかん性脳症 61 症

例中 6例に変異を同定した。 

 限定された領域にはなるが、遺伝子解析におい

て PROVEAN が新規の KCNQ2 遺伝子のバリアントが

病原性か非病原性かを区別に参考になり、PAM30

は、KCNQ2 DEE か Self limited FIE を区別するの

に有用である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 該当なし 
（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報告
書にまとめて記入） 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 該当なし 
 
2. 実用新案登録 
 該当なし 
 
3.その他 
 該当なし 
 

 

 

 


