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研究成果の概要（和文）：てんかん性脳症など小児神経疾患においては、神経学的予後が不良な疾患が多い状況
である。その遺伝学的背景を明らかにしつつ、早期診断システムの構築が重要と考えた。今回、West症候群の症
例においてKCNQ3遺伝子の新規突然変異を同定し、West症候群の新たな遺伝学的背景を明らかとした。また急性
脳症におけるCPT2多型の確認、特異な脱力発作を反復する症例においてHECW2変異を認めた。解明された遺伝子
の機能から治療に結びつけることと、さらに解析の時間を短縮することが課題である。

研究成果の概要（英文）：Pediatric neurological diseases such as epileptic encephalopathy often have 
poor neurological prognosis. We thought that establishing an early diagnosis system is important 
while clarifying its genetic background. In this study, we identified a novel mutation of the KCNQ3 
gene in West syndrome. Secondly, we confirmed the CPT2 polymorphism in acute encephalopathy. 
Thirdly, we found HECW2 mutation in patient with attacks of flaccid paralysis. We need elucidate the
 functions of these genes, develop for order-made therapy and shorten the time for analysis.

研究分野： 小児神経学、てんかん

キーワード： 小児神経疾患　てんかん　知的障害
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１．研究開始当初の背景 
 てんかんは 1,000 人あたり 5.3～8.8 人に
発症する頻度が高い疾患であり、特に小児期
に多い 1)。その分類のうち、てんかん性脳症
とは「難治のてんかん発作に伴い、知能や運
動機能が低下し発達に影響をきたす予後不
良の疾患」である 2)。近年、てんかん性脳症
の原因として様々な原因遺伝子が明らかに
されてきている。 
 我々は、原因不明のてんかん性脳症の症例
328 例に対し、次世代シーケンサーによる全
エクソン解析を行い、計 15 例（大田原症候
群 9例、West 症候群 1例、てんかん性脳症 5
例）に SCN2A遺伝子の新生突然変異を発見し、
両者の関連性を初めて確定した 3)。同様の手
法で UDP-galactose transporter をコードす
る SLC35A2変異を同定し、新たな先天性グリ
コシル化異常症(CDG)を報告した 4)。さらに大
田原症候群 3例、てんかん性脳症 1例におい
て GNAO1変異を同定し、細胞内シグナル伝達
異常という新たなてんかん症候群の病態背
景を明らかにした 5)。 
 これまでのてんかん治療は、主にてんかん
症候群分類もしくはけいれん発作型をもと
に薬剤選択が行われてきた。てんかん性脳症
においては難治に経過して発達予後が不良
であることが多いが、近年遺伝子異常をもと
にした薬剤選択によって症状の改善をみた
症例が報告されてきている。一例として、重
度の不随意運動を合併した GNAO1変異症例に
対してガバペンチンを投与し、不随意運動が
軽減した１例がある 6)。ガバペンチンは電位
依存性カルシウムチャネルの抑制作用を有
するため，カルシウムチャネル機能の異常が
病態の一つと推測される GNAO1変異例に対し
て効果が期待される。 
 しかし、このような例はいまだ少数である。
原因となる遺伝子変異が判明しても現時点
では治療に直結することが難しく、大部分の
てんかん性脳症の症例では重度な神経学的
後遺症をきたし、予後は未だ改善していない。
また、遺伝子診断までに少なくとも数か月以
上を要することが現状であり、早期に診断・
治療を導入する態勢が整っているとは言え
ない。 
 
２．研究の目的 
今後、てんかん性脳症の原因遺伝子の解明
が進んでいくなかで、「遺伝学的病態をもと
にした治療法の選択もしくはその開発が最
重要課題」であると考えた。さらに発達予後
改善のためには、発症早期での確定診断も不
可欠と考えられる。本研究ではてんかん性脳
症の症例に対して遺伝学的病態を発症早期
に同定するシステムを構築し、その遺伝情報
をもとにして、治療効果が高いと考えられる
薬物選択を行うことによって神経学的予後
を改善できる可能性を探求することを目的
とする。原因遺伝子を発症早期に明らかとし、
てんかんの分子病態に基づいた適切な治療

を早期から行なうことで、てんかん発作のみ
ならず、発達を改善できる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
対象は主に早期発症の難治性てんかんを中
心とし、その他一般的検査で原因が変名しな
かった小児期神経疾患周産期異常が明らか
な症例は除外する。その後研究について同意
を得られた対象患者およびその両親から検
体の採取を行い、DNA を抽出する。 
 まず患者検体単独、もしくは両親検体を含
めた「トリオ症例」に対し、次世代シーケン
サー（Ion Proton）を用いた全エクソン解析
を行い遺伝子変異のスクリーニングを行う。
変異が同定された症例に対して、Sanger 法
による変異検出エラーの除外を行った上で、
両親検体の解析による de novo 変異の確認を
行い、その病的意義を検討する。既知遺伝子
に変異を認めない場合、他施設との共同研究
によって新規原因遺伝子の検索も併行して
行う。 
 
４．研究成果 
1)West 症候群における KCNQ3変異 
 2歳3か月男児に対する全エクソン解析(て
んかん性脳症の共同研究）により、KCNQ3 新
生突然変異[c.688C>T: p.(Arg230Cys)]を同
定した(図 1)。本症例は 4 か月時に発達遅滞
を指摘され、7 か月時にスパズム発作を発症
して West 症候群と診断された。ACTH 療法で
発作は消失し、脳波は改善したが、2 歳 3 か
月時点で発達指数 25 と運動発達遅滞と知的
障害を認めている。KCNQ3 遺伝子は benign 
familial neonatal seizures (BFNS) や
benign familial infantile seizures (BFIS)
といった自然寛解する疾患でその変異が同
定されていたが、近年では知的障害を伴う局
在関連性てんかんや Lennox-Gastaut 症候群
との関与が指摘されている。これまで West

症候群では報告がなく、今回の研究により
KCNQ3遺伝子異常がWest症候群の発症に関与
していることを初めて明らかとなった。 
【図 1】 
 
2)急性脳症における CPT2多型 
 発熱と意識障害から急性脳症と考えられ
た 1歳男児例において、頭部 MRI で淡蒼球と
黒質に限局した異常信号を認めた。ミトコン



ドリア異常症などの代謝異常症について、早
期診断を目的として全エクソン解析を行っ
た。結果、ミトコンドリア関連の各遺伝子に
は異常を認めなかったが、CPT2 遺伝子多型と
して F352C がヘテロ接合体、V368I がホモ接
合体で確認された。この多型により CPT2 酵
素活性が低下し、発熱時のエネルギー需要に
対応しにくい素因を有すると考えられた 7)。
急性脳症を反復する症例もあるため、カルニ
チン補充や発熱時は積極的に解熱を図るな
どの対応について、情報提供を行った。 
 
3)特異な周期性脱力発作を来した症例にお
ける HECW2変異 
 6 歳男児に対する全エクソン解析(てんか
ん性脳症の共同研究）により、HECW2 新生突
然変異[c.4511C>T: p.(Ser1504Phe)]を同定
した(図 1)。本症例は乳児期より全般性発達
遅滞を認め、6 か月から周期的に全身の脱力
を発症し、てんかん性異常波は認めないとい
う特異な症例であった。近年、HECW2 遺伝子
変異は知的障害や筋緊張低下、てんかんを認
める症例において報告されている。本症例で
みられた周期性の脱力発作の報告はなく、今
後 HECW2 の機能解明が課題と考えられた。 
 

【図 2】 
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