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研究成果の概要（和文）：マイクロアレイによる染色体構造異常のスクリーニングを 30 症例で

行い、女児症例における第 9染色体長腕（9q33.3-q34.11）微細欠失の同定を通じて、大田原症

候群の原因遺伝子STXBP1を世界に先駆けて報告した（Saitsu et al., Nature Genetics, 2008)。
この発見は、シナプス小胞の開口放出障害が新生児～乳児期発症の難治性てんかんの病態に関

与していることを強く示唆しており、全く新しいてんかんの発症機序を提唱するものであった。 

 
研究成果の概要（英文）：Thorough genomic microarray analysis of patients with infantile 
epilepsy, we identified a de novo microdeletion at 9q33.3-q34.11 in a patient with 
Ohtahara syndrome. Among the genes mapped within the deletion, STXBP1 was found to be 
mutated in four patients with Ohtahara syndrome, indicating that mutations of STXBP1 
caused Ohtahara syndrome （Saitsu et al., Nature Genetics, 2008). This finding raised 
a novel mechanism in which aberration of synaptic vesicle release would cause epilepsy. 
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１．研究開始当初の背景 

新生児～乳児期発症の難治性てんかんには、
大田原症候群（early infantile epileptic 
encephalopathy with suppression burst：
EIEE）、早期ミオクロニー脳症（ early 
myoclonic encephalopathy：EME）、West症候
群（点頭てんかん）がある。大田原症候群や

早期ミオクロニー脳症の多くは乳児期早期
に発症し、てんかん発作に加えて重度の精神
運 動 発 達 遅 滞 と 、 脳 波 上 顕 著 な
suppression-burst を認めるのが特徴である。
West 症候群はシリーズ形成性のスパズムと
脳波上のヒプスアリスミアがよく知られて
いる。脳形成異常、染色体異常、周産期低酸
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素性脳障害などが原因として知られている
が、明らかな原因がない特発性のものがあり
遺伝的な素因が存在する。EIEEと EMEの多く
は West症候群に移行することから、これら 3
疾患には共通の遺伝背景が存在することが
示唆されていた。現在までに同定された疾患
責任遺伝子としては、家系例の解析から、X
染色体上に位置する 2 つの遺伝子 ARX 
(aristaless related homeobox), CDKL5 
(cyclin-dependent kinase-like 5) が報告
されている。孤発例においても、男児の EIEE
および West 症候群において ARX 変異が、女
児の West 症候群において CDKL5 変異が報告
されていた。しかしながら、同定された責任
遺伝子変異で原因が説明できない症例が多
数あり、他の遺伝子の関与が示唆されていた。 
 

２．研究の目的 

新生児～乳児期発症の難治性てんかんのほ
とんどは弧発例であるため、従来行われてき
た家系例による連鎖解析では責任遺伝子の
単離に限界があった。このように弧発例がほ
とんどである疾患においては、転座や欠失と
いった染色体構造異常を手がかりとして疾
患責任遺伝子を同定する手法が有効と考え
られる。このアプローチの特徴は、１例の染
色体異常から遺伝子単離が可能であること
であり、当研究室ではこの手法を用いてマル
ファン症候群の原因遺伝子の同定に成功し
ていた。そこで本研究では、全ゲノム解析用
マイクロアレイを用いて疾患に合併する染
色体構造異常を網羅的に検索し、構造異常の
領域から疾患責任遺伝子を同定するという
従来とは異なる手法で、新生児～乳児期発症
の難治性てんかんの新しい責任遺伝子の単
離を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

（１）新生児〜乳児期発症の難治性てんかん
患者に合併する染色体構造異常の検出 

全ゲノム解析用マイクロアレイ
（Affimetrix GeneChip Mapping 250K NspI
または当教室で開発した BACアレイ）を用い
た染色体構造異常の検査を、30例の新生児～
乳児期発症難治性てんかん患者で行い、疾患
遺伝子同定の手掛かりになる染色体構造異
常を検出した。マイクロアレイで認められた
異常については、蛍光 in situ hybridization
（FISH）法や定量 PCR法を用いて確認した後、
御両親の検体を依頼し、その異常が両親由来
かどうかを検査した。健常両親で認められな
い異常を患者が有していた場合（de novo変
異）には、染色体異常が原因となって発症し
ていると考え、異常領域に位置する遺伝子に
ついて以下に述べる変異スクリーニングを
行った。 
 

２）疾患候補遺伝子の遺伝子変異スクリーニ
ング 

染色体異常領域から発現パターン・機能予
測などを基に、疾患候補遺伝子を抽出し、他
の患者での遺伝子変異スクリーニングを行
った。申請者は、効率的に遺伝子変異スクリ
ーニングを行うことが迅速な本研究の遂行
に必須と考え、High resolution Melt (HRM)
を用いた遺伝子変異スクリーニングの系を
確立した。HRMは、PCR産物の長さが 400bp
以内であればほぼ 100％ヘテロ二本鎖を検出
可能で、感度も非常に優れていた。ヘテロ二
本鎖と判断された検体に対してはシークエ
ンスを行い、変異の種類と位置を同定した。
遺伝子変異が同定された場合は、まず正常検
体 200例で同様の変異がないことを確認した
後、御両親の検体を依頼し、その変異が両親
由来かどうかを検査した。 

 
４．研究成果 
（１）大田原症候群患者における第 9染色体
長腕（9q33.3-q34.11）微細欠失の同定 
 ゲノムアレイによる染色体構造異常のス
クリーニングの結果、大田原症候群の女児症
例において第 9染色体長腕（9q33.3-q34.11）
微細欠失を同定した（下図）。 

この欠失はご両親には認められない de 
novo変異であっため、大田原症候群の原因に
なっている可能性が非常に強いと考えられ
た。 

 
（２）候補遺伝子の変異スクリーニング 

この欠失内には、40以上の遺伝子が位置し
ていた。申請者は、ノックアウトマウスの解
析により、シナプス小胞の開口放出に重要な
役割を果たすことが知られていた STXBP1 遺
伝子を候補遺伝子と考え、１３名の大田原症
候群患者で変異スクリーニングを行った。下
図のごとく、4名の患者で STXBP1のミスセン
ス変異が同定され、うち 3つは de novo変異
であることを確認できた。STXBP1遺伝子は神
経細胞におけるシナプス小胞の開口放出に
重要な役割を果たすことが知られている
MUNC18-1タンパク質をコードしていた。申請
者は、患者で見つかった変異を有する
MUNC18-1は構造的に不安定で、また機能が著
しく低下していることを明らかにした



 

 

（Saitsu et al., Nature Genetics, 2008）。 
本発見は、治療に抵抗性を示す重度のてん

かん性脳症の原因遺伝子を明らかにしたば
かりでなく、シナプス小胞の開口放出障害と
いう新しいてんかんの発症機構を強く示唆
する。今後、シナプス小胞の開口放出という
観点からてんかんの病態の理解がすすみ、本
疾患の新しい治療法の開発に大きく寄与す
ることが期待される。 
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