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Aicardi症候群、神経細胞移動異常症、先天性核上性球麻痺、遺伝子関連てんかんに関する研究 
 

研究分担者 加藤光広 昭和大学医学部小児科学講座 教授 

研究要旨 
稀少てんかんの多くは発達性てんかん性脳症であり、遺伝子解析手法の発展とともに発達性てん

かん性脳症の原因遺伝子が多数判明している。患者DNA検体を用い、RESRに登録された166遺伝子

についてクリニカルエクソーム解析を行った。171家系524例の検体を収集し、191例のエクソーム

解析を行ない、発端者93例について両親を含めたSanger法によるvalidationを終えた。ACMGガイ

ドラインの分類では、Pathogenic 26家系、Likely pathogenic 7家系で、原因遺伝子同定率は35.

5%であった。166遺伝子の診断同定率は既報告と同様であった。両親を加えたTrio検体のエクソー

ム解析によって診断率をさらに向上させることができると考えられ、両親のエクソーム解析を行

うことが望ましい。 

 

研究協力者 

小倉加恵子：鳥取県庁家庭支援課 

宮 冬樹：慶應義塾大学 臨床遺伝学センタ

ー 准教授 

 

Ａ．研究目的 

 稀少てんかんの多くは発達性てんかん性

脳症であり、遺伝子解析手法の発展ととも

に発達性てんかん性脳症の原因遺伝子が多

数判明している。令和 2年度から本研究班

でも発達性てんかん性脳症の原因遺伝子検

索を行い、遺伝学的な診断を行い遺伝相談

に寄与してきた。本年度は、前年度からの

発達性てんかん性脳症の原因遺伝子解析結

果をまとめ報告する。将来的には遺伝子変

異に応じた薬剤療法の開発に寄与すること

を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 血液から抽出した患者DNA検体を用いエク

ソーム解析を行い、レジストリに登録された

てんかんの原因として既知の166遺伝子につ

いて病的候補変異を探索した。既知遺伝子の

抽出については、OMIMにDevelopmental and 

epileptic encephalopathy(DEE)として登録

されている遺伝子のほかに、RES-Rに登録さ

れていた原因遺伝子を整理し、てんかん発作

を併発する代謝性疾患や進行性ミオクロー

ヌスてんかん、遺伝性GPI欠損症、mTOR経路、

最新の論文報告を参考にして、本研究班員に

よる確認修正を経てリスト化した。エクソー

ム解析で抽出された病的候補変異は、患者と

両親のDNA検体をSanger法でシークエンスし、

病原性予測アルゴリズムの結果やHuman Gen

e Mutation Database (HGMD)、ClinVarなど

への登録の有無を確認し、ACMGガイドライン

に基づいて疾患原因かどうかを判定した。な

お、各施設からの検体輸送については2012年

に世界保健機関(WHO)が発行したGuidance o

n regulations for the transport of infec

tious substances 2013-2014: applicable a

s from 1 January 2013（感染性物質の輸送規

則に関するガイダンス2013-2014版 日本語
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版翻訳・監修 国立感染症研究所2013年）に

基づいて、三重包装の安全輸送法をまとめた

資料を作成し配付した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、昭和大学ヒトゲノム・遺伝子解

析倫理審査および昭和大学における人を対

象とする研究等に関する倫理委員会の承認

を受けている(受付番号219)。 

 

Ｃ．研究結果 

 本研究班の遺伝子解析対象症例として、171

家系524例（発端者171例、罹患親族19例、健常

両親329例、健常親族5例）のDNA検体を収集し

た。これまで191例（発端者162例、罹患親族9例、

健常両親20例）のエクソーム解析を行ない、発

端者93例のbioinformatics解析と、発端者と両親

のSanger法によるvalidationを終えた。ACMGガ

イドラインの分類では、Pathogenic 26家系、Like

ly pathogenic 7家系、unknown significance (V

US) 4家系、病因と考えられる変異未同定 56家

系であった。PathogenicとLikely pathogenicの33

家系中、STXBP1を6家系、KCNQ2を4家系、CD

KL5, KCNT1を各2家系に認め、他の家系は19

遺伝子に分散していた。De novo変異が30家系

(うち1家系2例は双胎)、X連鎖の家族性（PIGA:

母保因者）が1家系、常染色体劣性(PLPBP:両

親保因者)が1家系、常染色体優性の家族性発

症(KCNQ2:父と姉)が1家系であった。 

研究の実施経過: 平成 3 年 4 月 27 日と 11

月 21 日に班員に対して遺伝子解析の案内

を行った（添付文書「RESR 遺伝子解析案

内」）。8 月 3 日担当 3 疾患について指定難

病の疾患別個票の修正を行った。9月 20日

アイカルディ症候群の小児慢性特定疾病へ

の追加申請を行った。10 月 18 日担当 3 疾

患について難病情報センターホームページ

の情報改訂を依頼した。11 月 28 日日本小

児神経学会へ担当 3 疾患の、11 月 30 日日

本てんかん学会へアイカルディ症候群と神

経細胞移動異常症の診療ガイドラインの外

部評価と承認申請を行った。1月 18日指定

難病と小児慢性特定疾病の稀少てんかんに

関する難病データ提供の依頼書類一式を送

付した。1月 30日難病データを利用するこ

となどに関し研究内容変更願の倫理審査を

昭和大学における人を対象とする研究等に

関する倫理委員会に提出した。 

 

Ｄ．考察 

 原因遺伝子同定率は 93 家系中 33 家系

35.5%であった。DEE における Target capture

による解析では 20-45%、原因不明のてんかん

における遺伝子診断率は全エクソーム解析で

45%、てんかんパネルで 23%、染色体マイクロ

アレイで 8%と報告されている。166遺伝子の診

断同定率は既報告と同様であるが、両親を加

えた Trio 検体のエクソーム解析によって診断

率をさらに向上させることができると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 エクソーム解析の費用は低下しており、cl

inical exomeで同定されなかった症例は、両

親のエクソーム解析を行うことが望ましい。 
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学会発表 

1) 加藤光広：てんかんの希少疾患の診断を

めぐって．シンポジウム13：てんかんの

希少疾患 第54回日本てんかん学会学術

集会：Online 2021年9月23日− 25日 

2) 加藤光広：てんかん症候群の遺伝子解析

と遺伝子検査の現状. シンポジウム1

7：てんかん症候群診断における遺伝子

解析の意義 第54回日本てんかん学会学

術集会：Online 2021年9月23日− 25日 

 

啓発にかかる活動 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

なし 
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2. 実用新案登録 

なし 

 

 3.その他 

なし 

 


