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研究概要 

PCDH19関連症候群、遺伝子関連てんかん、SCN1A遺伝子バリアントデータベースSCN1A.NETの運用

を分担した。「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、PCDH19関連症

候群に対するPCDH19遺伝子解析を行ってきた。既報告のPCDH19バリアントを含めて、タンパクレ

ベルでの変異個所の特徴や臨床像との相関を検証し、ミスセンスバリアントとトランケーション

バリアントでは一定の分布の違いがあり、バリアントの場所により発症年齢と知的能力の程度に

一定の傾向があることが示唆された。 

 

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。分担する PCDH19 関連症候群で

の遺伝子変異の特徴と臨床像の相関性を探

索し、将来的には変異個所から予後の予測

や治療薬の適正選択ができるようにし、診

療ガイドラインのエビデンス作成と疾病普

及を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 これまで当研究室で同定したPCDH19遺伝

子変異と、2008年から2020年までに査読付き

雑誌に報告されたPCDH19遺伝子変異と患者

の臨床情報を網羅的に収集した。遺伝子変異

をミスセンス変異とトランケーション変異

に分け、PCDH19遺伝子がコードするプロトカ

ドヘリン19分子における位置の分布から病

的となりうる領域を健常者でのバリアント

と比較することで検証した。次に、病的バリ

アントと発症年齢、知的発達能力の相関を比

較検討した。 

（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と国際医療福祉大学

倫理委員会で承認された方法により行われ

た。 
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Ｃ．研究結果 

 これまで同定した PCDH19 遺伝子バリアン

ト 13 名分と既報の 442 名分の PCDH19 遺伝

子バリアントの情報、および臨床情報を収

集した。利用可能な総計は、ミスセンスバ

リアントは 198 個、トランケーションバリ

アントは 173個であった。PCDH19遺伝子が

コードするプロトカドヘリン 19は、6個の

EC ドメイン（EC1-6）で構成され、ミスセ

ンスバリアントは EC1 から EC6 まで均一に

分布する一方、トランケーションバリアン

トは、EC1－EC4 間と、EC5－最終エキソン

上流間とに二つのピークを認めた。トラン

ケーションバリアントの二つのピーク間で

臨床情報を比較した結果、EC5－最終エキソ

ン上流までに位置する変異を持つ患者の発

症月齢は、他のバリアントを持つ症例より

も 2 か月程度発症が遅く、知的発達能力の

程度は軽度であった。 

 

Ｄ. 考察 

 本法において PCDH19 関連症候群での遺

伝子バリアントは 13名分であり、予想され

る患者数に対して少ない。このことは、本

法での遺伝子解析未実施のてんかん症例が

多数存在することが考えられる。また、本

研究において示すように少なくとも発症時

期や知的発達能力での多様性が見られるこ

とからも症状にスペクトラムを認めること

も要因と考える。PCDH19 関連症候群では、

遺伝子バリアントのタイプや位置により表

現形に相関性が見られることが強く示唆さ

れる。 

 

Ｅ．結論 

 PCDH19遺伝子ではミスセンスバリアント

はEC1からEC6まで均一に分布する一方、トラ

ンケーションバリアントは、EC1－EC4間と、

EC5－最終エキソン上流間とに二つのピーク

を認める。トランケーションバリアントがEC

5－最終エキソン上流までに位置する患者の

発症月齢は、他のバリアントを持つ症例より

も2か月程度発症が遅く、知的発達能力の程

度は軽度であった。 
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