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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。
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Ａ．研究目的

平成 27 年 7 月に指定難病に指定された

Aicardi 症候群(135)、神経細胞移動異常症

(138)、先天性核上性球麻痺(132)が新たに指

定難病に指定された。本研究では３疾患の診

断基準と重症度分類の見直し、診療ガイドラ

インの作成を主目的とする。また、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。

本研究において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

遺伝相談に寄与するとともに、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

研究分担者および研究協力者の診療施設お

よびこれまでに診療もしくは遺伝子解析の相

談を受けた症例の臨床情報と、本研究班のレジ

ストリデータベースRES-Rに登録された臨床情

報をもとに診断基準と重症度分類を再検討す

る。診療ガイドラインは、MINDS診療ガイドラ

イン作成マニュアルに基づいて作成を試みた

が、希少疾患のため多くが症例報告やケースシ

リーズでエビデンスレベルが低く、また、①ガ

イドライン統括委員会、②ガイドライン作成グ

ループ、③システマティックレビューチームの

三層構造の担当組織の設置など困難な用件が

多いため、可能な範囲でMINDS診療ガイドライ

ン作成マニュアルに準じて作成した。Aicardi

症候群(135)と先天性核上性球麻痺(132)につ

いては昨年度、診療ガイドライン案を作成して

おり、臨床現場で使用し、旧「傍シルビウス裂

症候群」研究（平成23-25年度厚生労働科学研

究費）班員間でメールを用いて討議し、実用性

を検証した。神経細胞移動異常症(138)につい

ては、Pubmedと医中誌の検索結果に基づいて作
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成した。Aicardi症候群の診療ガイドライン案

を姫君会の代表を通じて全会員にメールで送

付し意見を求めた。また神経細胞移動異常症の

診療ガイドライン案を滑脳症親の会の代表を

通じて全会員にメールで送付し意見を求めた。

先天性核上性球麻痺の診療ガイドラインは日

本小児神経学会に、Aicardi症候群、神経細胞

移動異常症(138)の診療ガイドラインは日本小

児神経学会と日本てんかん学会に外部評価を

依頼した。

原因遺伝子検索は、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

登録予定の既知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、OM

IMに病的候補変異にEpileptic encephalopath

y, early infantile (EIEE)として登録されて

いる遺伝子のほかに、これまで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原案を作成し、本研究

班員が確認修正を行った。その結果、てんかん

の原因として166個の既知遺伝子をレジストリ

の登録項目として抽出し、病因と考えられる変

異を探索した(Clinical exome)。Clinical exo

meで病因と考えられる変異が同定されない場

合には、両親および親族のエクソーム解析を行

った(Trio exome)。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San

ger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 Gene 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

た感染性物質の輸送規則に関するガイダンス2

013-2014版 日本語版翻訳・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、山形大学医学部倫理審査委員会

（平成24年度第71号）と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, 220, 1971)。

Ｃ．研究結果

先天性核上性球麻痺、Aicardi 症候群、神

経細胞移動異常症(138)の診療ガイドライン

を作成し、日本小児神経学会と日本てんかん

学会の承認を得た（別添 1,2,3）。

遺伝子解析を目的として、3年間で278家系874

例（発端者278例、罹患親族41例、健常両親545

例、健常親族12例）のDNA検体を収集した。こ

れまで571例（発端者259例、罹患親族32例、健

常両親274例、健常親族6例）のエクソーム解析

を行ない、発端者208例のbioinformatics解析

と、発端者と両親および親族のSanger法による

validationを終えた。Pathogenic 65家系、Lik

ely pathogenic 22家系、unknown significanc

e (VUS) 11家系、病因が疑われる変異なし 109

家系であった。解析手法としてClinical exome

で69家系(同定率33.2%)、Trio exomeで18家系

(14.9%)、計87家系(41.8%)にPathogenicもしく

はLikely pathogenicの変異を同定した。Trio 

exomeでも103家系では病因と考えられる変異

を同定できなかった。PathogenicとLikely pat

hogenicの87家系中、STXBP1を8家系、KCNQ2を6

家系、SCN2A, SCN8Aを各4家系、CDKL5, KCNT1,

GNAO1,KCNT1,を各3家系CACNA1A, GABRB2, ANK

RD11, PACS2を各2家系に認め、他の家系は48遺

伝子に分散していた。25遺伝子は本研究班の解

析候補166遺伝子には未採用であった。De novo

変異が80家系(うち2家系4例は双胎)、X連鎖の

家族性（PIGA）が1家系、常染色体潜性(PLPBP,

AP4S1, THG1L, UFC1)が4家系、常染色体顕性
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の家族性発症(KCNQ2,父と姉; KCNQ3,父と祖

父)が2家系であった。

Ｄ．考察

Aicardi症候群の診療ガイドライン案をステ

ークホルダーである家族会会員に送り意見を

求めたところ多数の質問と意見が寄せられた。

診断や治療に対して現状の課題を実体験から

指摘する意見があり、診療ガイドラインへの期

待の大きさが推察された。神経細胞移動異常症

の診療ガイドラインは国内でも海外でも検索

できなかった。大脳皮質形成異常の診断手法に

ついては、2020年に欧米を中心とした国際的な

勧告が発表されている[Oegema R. et al, Nat

Rev Neurol, 2020;16:618-635]。本研究の診

療ガイドライン作成でも参考にしたが、大脳皮

質形成異常の原因診断は遺伝学的検査の占め

る割合が大きく、欧米と日本で遺伝学的検査体

制が大きく異なる現状では、国内の体制に合っ

たガイドラインに修正が必要であった。

発達性てんかん性脳症における Target 

capture による解析では 20-45% {Segal, 2016, 

27726903;Mercimek-Mahmutoglu, 2015, 

25818041}、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{Sanchez Fernandez, 2019, 

30610098}。166 遺伝子の診断同定率は 33%で

既報告と同等であり、本研究で抽出した 166

遺伝子は概ね妥当と考えられる。両親を加え

た Trio 検体のエクソーム解析の原因遺伝子

同定率は 42%に向上した。エクソーム解析の

費用は低下しており、clinical 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ことが裏付けられた。

Trio exome により登録対象外の遺伝子(25 遺

伝子で、同定された原因遺伝子の 42%)が多数

同定され、Clinical exome の解析対象遺伝子

を見直す必要がある。4 遺伝子はてんかんや

神経発達症での報告がなく、新規原因の可能

性が考えられた。この 4 遺伝子については、

遺伝子と表現型について一致例を照合する国

際 的 な 統 合 デ ー タ ベ ー ス GeneMatcher 

(https://genematcher.org/)に登録し情報収

集中である。

Ｅ．結論

先天性核上性球麻痺とAicardi症候群、神経

細胞移動異常症の診療ガイドラインをステー

クホルダーの意見に応じて修正し信頼性と実

用性を担保し、関連学会の承認を得た。発達性

てんかん性脳症の遺伝素因診断におけるクリ

ニカルエクソームとトリオエクソーム解析の

臨床的妥当性と臨床的有用性を明らかにした。

エクソーム解析の費用は低下しており、clinic

al 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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