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研究成果の概要（和文）：脳形成障害を伴わない家族性の大田原症候群、２家系において ARX

遺伝子の終末エクソンに２つのフレームシフト変異を同定した。２家系の変異は，転写亢進に

作用するアリスタレスドメインを破壊し、転写抑制に作用するポリアラニン配列の伸長変異同

様に機能獲得変異と考えられた。臨床的に想定されていた大田原症候群とウエスト症候群の関

連性が分子病態的に解明された。 

 
研究成果の概要（英文）：Two frameshift mutations in the terminal exon of the ARX gene 

were identified in two familial cases of idiopathic Ohtahara syndrome. The mutations 

demolish the aristaless domain, which activates its transcriptional function, and are 

supposed to be a gain-of-function mutation like an expansion mutation of the polyalanine 

tract. These findings revealed the molecular pathology of the relationship between 

Ohtahara syndrome and West syndrome, which was clinically assumed. 
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１．研究開始当初の背景 

 小児期におけるてんかんの有病率は 0.8〜
1%と言われ頻度が高い。抗てんかん薬と外科
治療により多くは治療可能になってきたが，
小児では年齢により異なる発作症状・脳波所
見を呈し，一部のてんかん症候群では頻回の

てんかん発作に伴い知能障害や運動障害を
きたし，年齢依存性てんかん性脳症とよばれ
る。そのなかでも大田原症候群は，1976 年
に日本の大田原らによってはじめて報告さ
れた乳児期早期に発症するてんかん性脳症
であり，その多くは難治性でウエスト症候群
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に移行し，神経学的予後だけでなく生命予後
も不良な最重度のてんかん性脳症である。こ
れまで大田原症候群は脳形成障害に併発す
る２次性疾患と考えられてきたが，我々は，
世界で初めて大田原症候群の原因遺伝子と
して，2007 年に国内の孤発例２例で ARX を
（Kato et al. Am J Hum Genet 2007），2008

年に孤発例５例で STXBP1 を（Saitsu et al. 

Nat Genet 2008）明らかにした。我々は国内
及び米国・イタリアとの共同研究において
ARX が滑脳症やウエスト症候群の原因遺伝
子でもあることを明らかにしており（下記研
究 業 績 5,11,17,20 お よ び Kato et al. 

Neurology 2003, Kato & Dobyns Hum Mol 

Genet 2003, Kitamura et al. Nat Genet 

2002），ARX 遺伝子内のポリアラニン反復配
列が，大田原症候群ではウエスト症候群より
も長く伸長しており，ポリアラニン配列の伸
長数と発症年齢および重症度が相関するこ
とをみいだし，てんかんにおける年齢依存性
の分子機構の一端をはじめて明らかにした 

 しかし他の年齢依存性てんかん性脳症で
原因が判明したのはイオンチャネル異常に
よる乳児重症ミオクロニーてんかんなどご
く一部であり，レンノックス・ガストー症候
群などでは全く原因がわかっていない。ウエ
スト症候群や大田原症候群でも遺伝子に異
常を認めない原因不明の症例が多く存在し，
特異的な治療法も未開発である。STXBP1 の
変異がみつかった症例は現時点で５例と少
ないために遺伝型と表現型との関連性が明
確ではなく，遺伝相談等，具体的な臨床応用
には不十分であった。 

 その一方，近年 DHPLC 法などによる多数
検体の一括処理によるハイスループット変
異スクリーニングや CGH もしくは SNPs を
用いた全ゲノム領域のマイクロアレイ解析
が可能になり，われわれも応用し有効性を確
認してきた。また，ARX のポリアラニン伸長
が，３塩基反復配列のポリグルタミン病と同
様に細胞内凝集体を形成し，細胞死をきたす
ことが報告され(Nasrallah et al. J Cell Biol 

2004)、さらにポリアラニン伸長変異の眼咽
頭筋ジストロフィーモデルマウスの症状が，
蛋白保護・膜安定作用を有し分子シャペロン
として作用する非還元二糖のトレハロース
の内服投与により，改善することが報告され
た(Davies et al. Hum Mol Genet 2006)。 

 

２．研究の目的 

 大田原症候群とウエスト症候群に代表さ
れる年齢依存性てんかん性脳症の分子病態
を明らかにし、治療法開発を行うために、以
下の３点について目標を立てた。 

(1)既知遺伝子の遺伝型・表現型相関解析—大
田原症候群とウエスト症候群の他，レンノッ
クス・ガストー症候群や早期ミオクロニーて

んかんに関してもリサーチリソースを集積
し，既知遺伝子と臨床症状との関連性を明ら
かにする。 

(2)新規原因遺伝子同定—既知遺伝子に変異が
ない原因不明例に対して，候補遺伝子スクリ
ーニングとマイクロアレイ解析による全ゲ
ノム領域のコピー数変異スクリーニングを
行い，新規原因遺伝子を同定し，正確かつ効
率的な遺伝相談に役立てる。 

(3)治療法開発—ポリアラニン配列伸長に伴う
タンパク質構造異常による細胞障害に対し
て，トレハロースによる分子シャペロン治療
を培養細胞で試み，臨床応用への可能性を調
べる。 

 

３．研究の方法 

 対象：乳幼児期に発症し発達障害を伴う年
齢依存性てんかん性脳症（大田原症候群，早
期ミオクロニーてんかん，ウエスト症候群，
レンノックス・ガストー症候群など。脳奇形
や代謝異常症，低酸素性虚血性脳症など因果
関係が明白な基礎疾患を有する症例は除外） 

 方法：全国の研究協力施設から血液・臨床
情報を遺伝子解析同意書とともに取得し，既
知遺伝子については DHPLC 法，MLPA 法を
用いた変異スクリーニングシステムにより，
変異陽性例と陰性例に分類する。変異陽性例
については臨床情報と照合し遺伝型・表現型
の相関解析を行う。変異陰性例についてはバ
イオインフォマティクスに基づく候補遺伝
子の変異スクリーニングと，全ゲノム領域の
コピー数変異スクリーニングを行い，新規原
因遺伝子を同定する。治療法開発のために，
ARX 遺伝子の野生型とポリアラニン配列を
伸長させた変異型の cDNA を COS 細胞に導
入し，培養液にトレハロースを添加し，細胞
内封入体の形成と細胞死に与える影響をト
レハロース添加の有無で調べる。 

 
４．研究成果 
 ２家系の家族性大田原症候群において，
ARX 遺伝子の終末エクソンであるエクソン
５にそれぞれ異なる２つのフレームシフト
変異をみいだした。エクソン５以外の ARX

遺 伝 子 の フ レ ー ム シ フ ト 変 異 は ，
nonsense-mediated mRNA decay (NMD)に
よって翻訳蛋白の産生されないナル変異で
あり，機能喪失によって重度な脳形成障害の
原因となる。しかし，２家系の症例では脳形
成障害を認めず，ポリアラニン配列伸長変異
によるウエスト症候群や精神遅滞に表現型
は類似していた。ARX は転写因子であり，そ
の基本機能は転写抑制である。ポリアラニン
配列の伸長変異は転写抑制を増強させる機
能獲得変異であり，XLAG をきたす機能喪失
変異とは異なる。２家系の変異は，その位置
からともにエクソン５に存在するアリスタ



レスドメインの転写・翻訳を阻害すると考え
られた。アリスタレスドメインは，ARX 遺伝
子の構造において，唯一転写亢進に作用する
部位である。一般に終末エクソン内のフレー
ムシフト変異は NMD を逃れることが知られ
ており，本研究の２家系においてもアリスタ
レスドメインを欠損した不完全な ARX 蛋白
が産生されていることが推測される。アリス
タレスドメインの欠損によって，転写抑制が
増強されることが予想され，ポリアラニン配
列の伸長変異同様に，本研究で見いだされた
エクソン５のフレームシフト変異も機能獲
得変異と考えられる。 
 本研究によって，ARX 遺伝子の機能獲得変
異という共通する病態が，大田原症候群とウ
エスト症候群の間に明らかにされ，臨床的に
想定されていた両者の関連性が分子病態レ
ベルで世界で初めて解明された。 
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