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研究要旨  

 急性脳症では、家族性の可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎脳症でMYRF遺伝子に病的バ

リアントの報告以外に単一遺伝子は同定されていない。これまでNa＋チャネルのαサブユニッ

トをコードするSCN1AやSCN2A遺伝子のバリアントの関与が知られている。Na＋チャネルはドラ

ベ症候群（DS）や他の発達性てんかん性脳症（DEE）の責任遺伝子であるため、DEEのバリアン

トの急性脳症への関与が示唆される。2015～2021年に500症例（DS 337、DEE 163）を対象にNa+、

K+、Cl-チャネル、GABAA受容体等のイオンチャネル、イオンチャネル内蔵をコードする遺伝子

のバリアントを探索した。その結果、121症例（DS 95, DEE 26）に病的バリアントを同定した。

Na＋チャネルが最も多いが、K＋チャネル、GABAA受容体と抑制系のチャネルが続き、抑制系チ

ャネルのバリアントの関与も示唆された。 

 

 

Ａ．研究目的 

 急性脳症での遺伝子の関与は示唆されている

が、これまで家族性の可逆性脳梁膨大部病変を有

する軽症脳炎脳症で MYRF 遺伝子に病的バリアン

トの報告以外に単一遺伝子は同定されていない。

しかし、ドラべ症候群などのてんかん性脳症は、

急性脳症の基礎疾患として知られている。発達性

てんかん性脳症では、Na＋チャネルのαサブユニ

ットをコードする SCN1Aや SCN2A遺伝子のバリア

ントの関与が知られている。そこで、急性脳症の

基礎疾患となる発達性てんかん性脳症でのバリ

アントを持つチャネル遺伝子の特徴を検証する

ことを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

 2015 年から 2021 年に共同研究施設より遺伝子

解析依頼を受けた、500 症例の発達性てんかん性

脳症症例を解析した。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。Na+、K+、Cl-チャネル、GABAA受容体等

のイオンチャネル、イオンチャネル内蔵をコード

する遺伝子を対象とした。 

（倫理面への配慮） 

本研究は福岡大学医の倫理、国際医療福祉大学

倫理委員会での承認のもと、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 

ドラべ症候群 337症例、その他の発達性てんか

ん性脳症 163症例の合計 500症例で病的バリアン

トを探索し、121症例（ドラべ症候群 95症例、発

達性てんかん性脳症 26 症例）に病的バリアント

を同定した。トップ 5の遺伝子は、SCN1Aに 85症

例、SCN8Aに 7症例、KCNT1 に 5症例、KCNQ2に 4

症例、GABRB2に 3症例であった。チャネル種類に

分類すると。Na＋チャネルに 93症例、K+チャネル

に 12症例、GABAA受容体に 7症例であった。 

 

Ｄ．考察 

 Na＋チャネルが最も多いが、K＋チャネル、GABAA
受容体と抑制性のチャネルが続き、抑制性チャネ

ルのバリアントの関与も示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 Polygenic, Oligogenicモデルを仮説として、

遺伝子またはバリアントを興奮性または抑制性

チャネルに分類することで特異的な遺伝背景が

確認できる可能性がある 
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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

  


