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研究成果の概要：電位依存性ナトリウムチャネルα１サブユニット（SCN1A）遺伝子は、乳児重

症ミオクロニーてんかん（あるいは Dravet 症候群）の責任遺伝子である。本研究は、抑制性イ

ンターニューロン特異的に SCN1A 遺伝子を破壊し、この変異マウスにけいれん発作と突然死を

認めた。以上の結果は、乳児重症ミオクロニーてんかんの発病機序がインターニューロンの機

能不全とする申請者らの従来の仮説を支持した。 
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１．研究開始当初の背景 

 電位依存性ナトリウムチャネルα1 サブユ

ニット（SCN1A）遺伝子は、乳児期に発症す

るてんかん、全般てんかん熱性けいれんプラ

スと乳児重症ミオクロニーてんかん（Dravet

症候群）の原因遺伝子である。 

 

 申請者の所属する研究チームは 189 名の

SMEI患者のSCN1A遺伝子配列解析を行い、104

例（55%）に突然変異を認めた。申請者らは、

さらに、変異ナトリウムチャネルを強制発現

させた細胞にホールセルパッチクランプ法

を適用し、変異チャネルが電流をほとんど、

あるいは全く流さないことを明らかにした。

以上の研究は SCN1A遺伝子の突然変異による

α１ナトリウムチャネル分子の機能不全が

SMEI 発病機序であることを示唆する。しかし、

これら結果だけで SMEI 病態を説明すること

は不可能で、病態モデル動物を使った組織、

個体レベルの研究が必要とされていた。 

 

 それ故に、申請者は、乳児重症ミオクロニ

ーてんかん患者に認められたナンセンス突

然変異を持つ SCN1A遺伝子変異ノックインマ



ウスを作製した。この変異マウスは、ホモ接

合体、ヘテロ接合体ともに乳児期（離乳前）

にけいれん発作を呈した。さらに、ホモ接合

体マウスは生後 20 日までに死亡し、ヘテロ

接合体マウスのおよそ半数が生後 3月までに

死亡した。 

 

 申請者は、α1 ナトリウムチャネルの脳内

局在を解析した。α1ナトリウムチャネルは、

マウス乳児海馬では parvalbumin陽性インタ

ーニューロンの細胞体に、マウス乳児大脳皮

質では parvalbumin陽性インターニューロン

の軸索起始部に主に局在した。さらに、ヘテ

ロ接合体 SCN1A遺伝子変異ノックインマウス

parvalbumin 陽性インターニューロンに電気

生理学的な異常を認めた。 

 

 以上の結果から、申請者は、SCN1A 遺伝子

突然変異による parvalbumin陽性インターニ

ューロンの機能不全がてんかん発病機序で

あると考えた。 

 

２．研究の目的 

 てんかん発病機序における parvalbumin陽

性インターニューロンの役割を検討した。 

 

３．研究の方法 

（1）コンディショナル SCN1A 遺伝子破壊マ

ウスの作製 

マウス ES 細胞（E14）の SCN1A 遺伝子 exon 7

の上流と下流に lox P 配列と薬剤耐性遺伝子

を相同組換えにより挿入した。次に、独立し

た 3つの ES細胞からキメラマウスを作製し、

C57BL/6J マウスと交配した。得られた仔マウ

スを生殖細胞系列で Flpe を発現するトラン

スジェニックマウスと交配し、薬剤耐性遺伝

子を取り除き、コンディショナル SCN1A 遺伝

子破壊マウス（ただし Flpe を有する）を得

た。そして、得られたマウスを C57BL/6J マ

ウスと交配して Flpe を取り除いた。次に、

Flpe が取り除かれたヘテロ接合体コンディ

ショナル SCN1A遺伝子破壊マウス同士を交配

させ、ホモ接合体コンディショナル SCN1A 遺
伝子破壊マウスを得た。 

 

（2）インターニューロン特異的 SCN1A 遺伝

子破壊マウスの作製 

ホモ接合体コンディショナル SCN1A遺伝子破

壊マウスと Parvalbumin陽性インターニュー

ロンを含む複数種のインターニューロンで

Cre-recombinase を発現するトランスジェニ

ックマウスと交配した。そして、得られたイ

ンターニューロン Cre;SCN1A（ヘテロ接合体

flox）マウスの表現型を観察した。

Cre-recombinase の発現と SCN1A 遺伝子 exon 

7 の欠失は、PCR 法で解析した。 

 

４．研究成果 

 SCN1A 遺伝子 exon 7 の上流と下流に lox P

配列を有するコンディショナル SCN1A遺伝子

破壊マウスを作製した。ホモ接合体コンディ

ショナル SCN1A遺伝子破壊マウスは見た目正

常で、ナトリウムチャネルα1 の発現量にも

異常は認められなかった。一方、コンディシ

ョナル SCN1A遺伝子破壊マウスと生殖細胞系

列で Cre-recombinaseを発現するトランスジ

ェニックマウスを交配させて得られたヘテ

ロ接合体 SCN1A 遺伝子変異マウスは、けいれ

ん発作を呈した。 

 

 研究期間中（2009 年 3月 1日まで）に 32 匹

のインターニューロン特異的ヘテロ接合体

SCN1A 遺伝子破壊マウスが得られた。内 31 匹

が生後 17 日から 30 日までに死亡した。死亡

マウス中 3匹は通常のメンテナンス作業中に

けいれん発作を呈し、1 匹は発作中に死亡し

た。インターニューロン特異的ヘテロ接合体

SCN1A 遺伝子破壊マウス死亡率は、申請者が

以前作製したヘテロ接合体 SCN1A遺伝子変異

ノックインマウスの死亡率が３割程度であ

ったことと比較すると、非常に高率であった。 

 

 以上の結果は、インターニューロンの機能

不全が乳児重症ミオクロニーてんかんの発

病機構とする申請者らの仮説を支持した。 
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