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研究成果の概要：難治てんかんの一種である乳児重症ミオクロニーてんかんに認められる電位

依存性ナトリウムチャネル1 サブユニット（Nav1.1）をコードする SCN1A 遺伝子変異をもと

に、その機能喪失メカニズムを解明した。変異の種類により、蛋白は合成されているが細胞膜

へ移行できない障害とチャネル蛋白は膜に移行してきているがナトリウムイオンを透過するこ

とができない障害があることが推測された。蛋白が細胞膜へ移行できないある種の変異につい

ては、抗てんかん薬によって膜への移行が促進されることが分かった。これらの知見は、てん

かん患者の遺伝子情報から、効果の高い治療薬を選択するテーラーメイド治療の開発に資する

ことができると思われる。 
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１．研究開始当初の背景 

てんかんは有病率 (0.8%) が高い疾患で

あり、診断治療のみならず、その発症機構の

基礎的研究は重要な課題になっている。てん

かんは種々の原因で発症するが、その一部は

神経細胞に発現しているイオンチャネルの

異常であり、難治てんかん患者に見つかった

チャネル遺伝子異常をもとに分子レベル、細

胞レベルでの機能異常を解析し、病態解明を

進める研究を考えた。 



小胞体に変異蛋白が留まっていると考えら

れる変異型ナトリウムチャネルNav1.1に対し、

膜移行回復の実験を行う。細胞の低温培養や

種々の薬剤により、膜発現量の回復を検索す

る。 

ある種の難治てんかん（乳児重症ミオクロ

ニーてんかん）に電位依存性ナトリウムチャ

ネル1サブユニット（Nav1.1）をコードする

SCN1A遺伝子の異常がヘテロ接合で高率

（80％以上）に検出されることが分かった。

変異型SCN1A-cDNAをHEK293細胞に強制発現

させ、パッチクランプ法を用いた機能解析に

より、乳児重症ミオクロニーてんかんや一部

の熱性けいれん患者で発見された変異型ナ

トリウムチャネルNav1.1の多くはチャネルと

しての機能を喪失していることが報告され

た。 

４．研究成果 

（1）変異型ナトリウムチャネルNav1.1の細胞

内局在の検討 

 正常蛋白と、変異型蛋白の細胞内局在の画

像を下記に示す。正常蛋白は、膜への移行が

確認されたが、R568XとK1027Xは細胞質のみ

に傾向が観察され、細胞膜に移行できていな

かった。R931Cは膜への移行が確認された。 変異型ナトリウムチャネルNav1.1が機能を

喪失する機序としては、神経細胞内での蛋白

が合成できない障害、蛋白は合成されている

が細胞膜へ移行できない障害、チャネル蛋白

は膜に移行してきているがナトリウムイオ

ンを透過することができない障害、チャネル

結合蛋白が変異型チャネル蛋白に結合でき

ないための機能障害などが考えられる。 

 

 正常蛋白 膜染色  重複画像 

    

 R568X  膜染色  重複画像 

２．研究の目的 

 

てんかん関連性変異型がどのような機序

で機能が喪失するか同定し、個々の患者で機

能喪失機序が異なるかどうか検索する。これ

らの結果から、SCN1A遺伝子変異をもつ個々

の患者におけるてんかん発症の分子病態を

解明することができる。また、機能喪失型の

チャネルの機能回復が可能かどうかも検討

する。 

K1027X 膜染色  重複画像 

 
 

３．研究の方法 

（1）変異型ナトリウムチャネルNav1.1の細胞

内局在の検討 

R931C 膜染色  重複画像 

 

てんかん患者で発見されたSCN1A遺伝子異

常をもとに、SCN1A遺伝子と相同性が高い

SCN5Aを用い、EGFP付加SCN5A-cDNAをHEK細胞

に発現させた。細胞膜を染色し、変異型蛋白

の細胞内局在を共焦点顕微鏡で観察した。  

（2）変異型ナトリウムチャネルNav1.1の電

気生理学的検討 

（2）変異型ナトリウムチャネルNav1.1の電気

生理学的検討 

 R568X, K1027X,R931Cともにナトリウム電

流は測定できなかった。R568X, K1027Xは蛋

白分断型の変異であり、変異蛋白は小胞体内

に留まると考えられた。R931Cについては、

変異の部位がナトリウムイオンの透過性を

 HEK細胞に変異型ナトリウムチャネルを強

制発現させ、パッチクランプ法を用いて微小

電流を計測する。 

（3）変異型ナトリウムチャネルNav1.1の機能

回復実験 



選択する部位にある。このチャネル蛋白の膜

への移行が観察されたことから、チャネル蛋

白は膜に移行してきているがナトリウムイ

オンを透過することができない障害を有す

ると推測された。 

 

（3）変異型ナトリウムチャネルNav1.1の機能

回復実験 

 ナトリウム電流密度が減弱している

T1909I, Y426N 変異について、抗てんかん薬

（フェニトイン、カルバマゼピン、リドカイ

ン）存在下で細胞培養し、パッチクランプ法

を用いて、電気生理学的特性の変化を検討し

た。その結果、T1909I 変異において、フェニ

トイン含有メディウムで培養すると、電流密

度が回復することがわかった。 

 

 これらの知見は、てんかん患者の遺伝子情

報から、効果の高い治療薬を選択するテーラ

ーメイド治療の開発に資することができる

と思われる。 
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