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研究成果の概要（和文）：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（ドラベ症

候群）は電位依存性ナトリウムチャネル SCN1A 遺伝子変異によって発症する。本疾患の修飾因

子を検索するため、患者 48 例に対し、電位依存性カルシウムチャネル CACNA1A 遺伝子解析を行

った。CACNA1A 遺伝子変異/多型を 21 例に認め、これらの変異/多型のチャネルは機能獲得型の

変化を示した。2種類のチャネル変異をもつ動物（ラット）のてんかんの症状を比較すると、1

種類の変化をもつ動物よりも重症化が認められた。 

 

研究成果の概要（英文）：Dravet syndrome is an intractable epileptic syndrome beginning 

in the first year of life. De novo mutations of SCN1A, which encode the Nav1.1 neuronal 

voltage-gated sodium channel, are considered the major cause of Dravet syndrome. In this 

study, we investigated genetic modifiers of this syndrome.  

We performed a mutational analysis of all coding exons of CACNA1A in 48 subjects with 

Dravet syndrome. Nine CACNA1A variants, including six novel ones, were detected in 21 

of 48 subjects (43.8%). The electrophysiological properties of four of the five novel 

Cav2.1 variants exhibited biophysical changes consistent with gain-of-function.  
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１．研究開始当初の背景 
てんかんは有病率が高い疾患であり、日本

には約100万人のてんかん患者がいると推測

されている。60-70%は薬物療法が有効である

が、残りは適切な治療にも関わらず、十分な

効果が得られない。30万人の難治てんかん患

者が存在し、てんかんの難治化要因の基礎的

研究は重要な課題である。 

 
２．研究の目的 

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（ドラベ症候群）の約80％

の患者に電位依存性ナトリウムチャネルSC
N1A遺伝子変異が認められる。臨床遺伝学的

所見およびモデル動物の実験知見から、SCN
1A遺伝子異常を修飾する因子の存在が推測

されるようになった。 

本疾患の病態解明は、てんかんが難治化す

る機序の理解にもつながるものと考えられた。 

 
３． 研究の方法 
（1）難治てんかん患者における遺伝的けい

れん感受性遺伝子の解析 

電位依存性カルシウムチャネルのα1 サブ

ユニットをコードする CACNA1A 遺伝子の

解析を行った。具体的には CACNA1A 遺伝

子のエキソンをはさむようにイントロンに

プライマーを設計し、全 47 コーディングエ

キソンを PCR で増幅。直接塩基配列決定法に

より、変異を検索した。 

 変異型 CACNA1A 遺伝子の cDNA を構築し、

HEK293 細胞に強制発現させ、パッチクランプ

法を用いて、変異型チャネルの電気生理学的

特性を検討した。 

 

（2）Scn1a 遺伝子変異ラット(HISS ラット)

と Cacna1a 遺伝子変異ラット（GRY ラット）

の交配によるてんかん表現型の変化の検討 

 両遺伝子変異ラットは遺伝的背景が異な

っていたため、F344/NSlc 近交系ラットに統

一するように戻し交配を実施し、F12-F15 世

代において、HISS ラット、GRY ラット、ダ

ブル変異ラット（HISS ラットと GRY ラット

の交配）３群の表現型を検討した。身体所見

（６週齢から１２週齢までの体重増加）、５

週齢での高体温感受性けいれん、長時間脳波

モニタリングによる６週齢から 12 週齢まで

の自発てんかん発作について比較した。 

 

４．研究成果 

（1）難治てんかん患者における遺伝的けい

れん感受性遺伝子の解析 

 患者48人のうち21人（43.8％）において９

種類のCACNA1A遺伝子変異/多型が検出さ

れた。このうち６種類についてはこれまでに

報告されていない新規変異/多型であった。変

異/多型の大部分は、電位依存性カルシウムチ

ャネルの細胞内ドメインに存在し、神経伝達

物質の放出にかかわる蛋白との相互作用が変

化する可能性が示唆された。 

 

 変異型CACNA1A遺伝子がコードするチャ

ネルは、電依存性活性化において、Ba電流が

正常型よりも大きく、機能獲得型を示した。 

 



 

 

 

（2）HISS ラットと GRY ラットの交配によ

るてんかん表現型の変化 

①身体所見：６週齢から１２週齢までの体重

増加曲線を下図に示す。ダブル変異ラットに

なると成長障害が重くなることが示された。 

 

②高体温感受性けいれん：HISSラットは高体

温感受性けいれんが認められるが、GRYラッ

トは野生型と同等である。下図は、45℃の温

浴負荷をかけた時に、痙攣が誘発された時の

体温をグラフで示したものである。ダブル変

異ラットにおいては、HISSラットに比し、低

体温で誘発されており、けいれん閾値の有意

な低下が認められた。 

 
 

③自発てんかん発作：HISSラットに自発てん

かん発作は認められず、GRYラットでは欠神

発作が認められた。ダブル変異ラットでは、

欠神発作と全般性強直間代発作とミオクロニ

ー発作が認められた。ダブル変異ラットにお

ける欠神発作については、GRYラットよりも

脳波上の棘徐波複合の持続時間が有意に長か

った。 

 

 モデル動物を用いた実験から、Scn1a 遺伝

子変異にCacna1a 遺伝子変異が加わると、成

長障害がより顕著になること、熱性けいれん

を起こしやすくなること、自発てんかん発作

が新たに出現し多彩な発作症状が認められる

ことが明らかになった。複数のけいれん感受

性遺伝子が合わさることよって、てんかんが

重症化することを示した意義は大きい。今後

は、ヒトの患者で検出された遺伝子変異をも

つモデル動物を作製し、両遺伝子のより詳細

な相互作用について検討したい。 
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