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研究成果の概要（和文）： 

申請者が管理するてんかん遺伝子バンクを利用し、100 種類以上のてんかんを引き起こす新規
遺伝子異常を同定した。また、ヒトてんかんの責任遺伝子に変異を持つ遺伝子改変マウスの作
出に成功し、その神経科学的、電気生理学的異常を証明した。これらの研究により、小児てん
かん患者の遺伝子異常を迅速かつ継続的に同定・解析を行える施設、システムを確立した。現
在分子病態に基づく治療法を開発中である。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We have identified over 100 genetic abnormalities which cause epilepsy in our DNA bank. 

We have also successfully genetically engineered mice which harbor genetic abnormalities 

identified in human. These outcomes have established a system which allows rapid and 

continuous identification and analyses of genetic abnormalities in individuals with epilepsy. 

Now novel therapeutic measures based upon the pathogeneses of epilepsy are being 

developed. 
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１．研究開始当初の背景 

①“イオンチャネル異常による小児てんかん”
に焦点をあて研究を続けてきた。これにより、
申請者らは100 種以上のてんかんの責任遺伝
子変異をイオンチャネルに見出した。 
②ヒトてんかんの遺伝子変異を遺伝子組換で
導入し、世界で初めて人間と同じ自発てんか
ん発作型を有するてんかんモデルラット作 

出に成功した。 
③独自の手法を用いた可変型ノックインマウ
ス開発に成功した 
 

２．研究の目的 

Ａ. てんかん遺伝子バンクの資料をもとに、
てんかんの責任遺伝子変異を同定する。 
Ｂ. 見出された遺伝子変異を有するモデル動
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物を作出し、その分子病態を明らかにする。 
Ｃ. 分子病態に基づく革新的な治療法を開
発する。 

３．研究の方法 

A:てんかんの原因となる新規遺伝子変異の
同定 
同定された遺伝子変異による病態の生理学
的検証 
B:ヒトてんかんで発見された遺伝子変異を
有する遺伝子改変動物の作出と病態解明 
遺伝子組換えラット作出 
可変型ノックインマウス作出 
作出改変動物の症候学、電気生理学的異常の
検証 
C:遺伝子改変動物を用いた病態に基づく革
新的治療開発 
病態に強く関係する分子を阻害する治療研
究 
D:ストップコドンを読み飛ばす新薬ＰＴＣ
124 を用いた分子治療 
E:てんかんの原因となる新規遺伝子変異を
同定 
F:ヒトてんかんで発見された遺伝子変異を
有する遺伝子改変動物の作出 
G:遺伝子改変動物を用いた革新的治療開発 
 
４．研究成果 
申請者が設立・管理するてんかん遺伝子バン
クを利用し、脳に発現するイオンチャネルに
的を絞り、遺伝子変異をスクリーニングし、
あわせて発見された変異チャネルの電気生
理学的異常を ex vivo で検証した。さらにヒ
トで発見されたチャネル変異を持つてんか
んモデル動物を作出し、チャネルの異常がて
んかんの発症へとつながる過程を明らかに
し、てんかんの分子病態を in vivo で明らか
にした。 
具体的には全国より「遺伝子診断依頼」

として寄せられるサンプルより乳児重症ミ
オクロニーてんかんで100種類に及ぶSCN1A
の新規遺伝子異常を発見した。さらに、十数
種の KCNQ2 遺伝子異常を発見し、その変異チ
ャネルの電気生理学的異常をex vivoで検証
した。加えて女性のみが罹患するＰＣＤＨ１
９関連てんかんの遺伝子異常を日本人患者
で同定し論文として発表した。また、KCNQ2
遺伝子に変異を持つ可変型ノックインマウ
ス（キックインマウス）三系統の作出に成功
し、その神経科学的、電気生理学的異常を証
明した。（論文投稿中）キックインマウス作
出法の改良型である、キックインマウスＥＸ
法を用いて、ノックインマウスの SCN1A の全
翻訳領域に変異を導入出来るシステムを構
築した。現在、その個体作出中である。 
これらの研究により申請者らは、小児てん

かん患者のイオンチャネルの異常を迅速か
つ継続的に同定・解析を行える施設、システ

ムを確立した。また遺伝子組換えラットの作
出と、新しい手法の可変型ノックインマウス
の作出が安定して行えるようになった。 
今後も、遺伝子解析と動物作出によるてん

かんの病態解明に努めるが、さらに、この一
連の研究の最終目的である“分子病態に基づ
く革新的な治療法を開発”に展開する予定で
ある。 
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