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研究成果の概要（和文）：PHACTR1はウエスト症候群患者より遺伝子変異が同定された遺伝子であり、これまで
に神経細胞移動や樹状突起形成に及ぼす影響について解析してきた。本研究では、PHACTR1変異の臨床的意義に
焦点を絞り、患者由来リンパ芽球を樹立し、性状解析を行なった。健常者と患者由来リンパ芽球でPHACTR1の発
現量や細胞内局在に差はなかったことから、アクチンやプロテインフォスファターゼとの結合能の違いが疾患の
原因となっていることが示唆された。またPHACTR1と結合するKCNT1も神経細胞移動に関与することが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：PHACTR1 is a gene whose mutation was identified in a patient with West 
syndrome, and its effects on neuronal migration and dendrite formation have been analyzed. In this 
study, we focused on the clinical significance of PHACTR1 mutations and established patient-derived 
lymphoblasts for characterization. The results showed no difference in PHACTR1 expression or 
subcellular localization between normal and patient-derived lymphoblasts, suggesting that 
differences in binding to actin and protein phosphatase may be the cause of the disease. KCNT1, 
which binds to PHACTR1, was also suggested to be involved in neuronal migration.

研究分野：神経発達

キーワード： ウエスト症候群　Phactr1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PHACTR1は日本人ウエスト症候群患者からバリアントが同定された遺伝子である。PHACTR1はシナプス関連分子な
ど主要なてんかん原因分子とは異なり、細胞骨格を構成する分子と相互作用するが、生理作用等は全く不明であ
る。本研究で患者の細胞を用いて得られた結果は、Phactr1の細胞生物学的性状やてんかんの発症機序を理解す
る一助となり、新規治療法の開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Phactr1 は２名の血縁関係のない日本人ウエスト症候群患者より遺伝子バリアントが同定され

た新規の原因遺伝子である。PHACTR1は Gアクチンと結合することが知られていたが、脳形

成における機能は全く不明であった。我々はこれまでに変異タンパク質の性状解析や大脳皮質

神経細胞の分化・発達に及ぼす影響について解析してきた。また最近の報告で、PHACTR1に結

合する分子として KCNT1 が同定された。KCNT1 も PHACTR1 と同様、小児難治性てんかん

の原因遺伝子であることから、両者が脳発達においてどのように関係しているのかを解明する

ことで、病態理解と新規治療法の開発に繋がる可能性がある。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、PHACTR1変異の臨床的意義に焦点を絞り、患者由来リンパ芽球の生化学・細胞生

物学的解析、結合する分子群（Protein phosphatase 1、KCNT1（小児てんかん性脳症の原因遺

伝子））との相互作用等の解析を行うことで、ウエスト症候群の分子病態メカニズムの一旦を解

明することを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

健常者と Phactr1 バリアントを有するウエスト症候群患者の血液からリンパ芽球を樹立し、生

化学・細胞生物学的解析を行う。具体的には PHACTR1の発現量や細胞内局在、また PHACTR1

は血清刺激によって G アクチンとの結合能が変化することから、血清による刺激応答性、その

際の細胞形態を健常者のリンパ芽球と比較する。In vivo解析では、子宮内胎仔脳遺伝子導入法

（in utero electropolation法）を用いて KCNT1を胎生 14.5日目のマウス大脳皮質神経幹細胞

で発現抑制し、そこから誕生する大脳皮質 2-3層の神経細胞の分化、移動、発達に及ぼす影響を

評価する。さらにそこで観察された表現型が PHACTR1 の導入でレスキューされるか、また

PHACTR1 の発現抑制で観察された表現型が KCNT1 の導入でレスキューされるか検証するこ

とで、両分子の神経発達における関係性を明らかにする。 

 

 

４．研究成果 

3名の健常者と２名のウエスト症候群患者からリンパ芽球を樹立した。健常者と患者のリンパ芽

球で細胞形態や血清による刺激応答性、PHACTR1の細胞内局在に差はなかった。PHACTR1の

発現量は患者細胞で少ない傾向にあったが、有意な差は認められなかった。免疫沈降実験により、

変異型は単量体である G アクチンとの結合が著しく減弱していたことから、アクチンとの結合

能の違いが疾患の原因となっている可能性が示唆された。また KCNT1 の発現抑制は大脳皮質

2-3層の神経細胞の移動障害を引き起こした。そこで KCNT1を発現抑制し、そこに PHACTR1

を導入したが、神経細胞の移動障害は改善されなかった。さらに Phactr1 の発現抑制でも同様

の表現型異常が見られたが、Phactr1 の発現抑制で観察された移動障害は KCNT1 の導入でレ

スキューされなかった。これらのことから神経細胞移動において、PHACTR1 と KCNT1の経



路はそれぞれ独立して機能していると示唆された。 
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