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研究成果の概要（和文）：神経細胞の興奮に関わる電位依存性ナトリウムチャネル SCN1A 遺伝

子変異があると、熱性けいれんが起こりやすくなる。この遺伝子に変異を持つ熱性けいれんの

モデルラットを用いて、熱性けいれんの発症機序の解明と新規治療法の開発を目指した。 
 モデルラットでは、熱性けいれん発生時に呼吸性アルカローシスになっており、10%に二酸

化炭素吸入による血液ガスの補正により、熱性けいれんの持続時間は著明に短縮された。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to assess the anticonvulsant effect of 
carbon dioxide (CO2) on Scn1a mutation-related febrile seizures. We examined 
physiological changes in the blood gas levels after the induction of 
hyperthermia-induced seizures (HISs), which were associated with the Scn1a missense 
mutation. The Scn1a mutant rats demonstrated a higher HISs susceptibility associated 
with respiratory alkalosis than the WT rats. Inhalation of 10% CO2 shortened the 
seizure duration. Blood gas analysis after the inhalation of 10% CO2 demonstrated an 
elevated pCO2 level and respiratory acidosis. Inhalation of 10% CO2 demonstrated a 
potent and fast-acting anticonvulsant effect against HISs. 
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１．研究開始当初の背景 

熱性けいれんは日本人小児の 5-7％

に認められ、最も頻度が高い小児の神経

疾患である。遺伝的背景（家族性に発症

しやすい）、環境要因（発熱）、脳の未熟

性（6ヶ月から6歳までに発症しやすい）



の３要素によって発症すると考えられて

いる。神経細胞に発現している電位依存

性ナトリウムチャネル・1 サブユニット

をコードする SCN1A 遺伝子の異常が家族

性熱性けいれん・てんかんで発見された。

SCN1A 遺伝子の異常をもつと、なぜ熱性

けいれんが頻発するのか、その分子メカ

ニズムはまだ全くわかっていない。  

遺伝的背景をもつ Scn1a 変異ラットは、

よりヒトの病態に近く、体温上昇でけい

れんが惹起される機序の解明が期待され

る。 

 
２．研究の目的 
 
発熱でけいれんが誘発されるてんかん患

者において、電位依存性ナトリウムチャネル

をコードする SCN1A遺伝子変異が高率に検出

されている。SCN1A 遺伝子変異を伴い発熱誘

発けいれんをもつラットが開発された。この

ラットを用いて、熱性けいれんが発症する分

子病態基盤を解明するとともに、新規治療法

の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
 

（材料と方法） 

 Scn1a 遺伝子変異をもつ 5週齢のオスラッ

トを用いて、45℃温浴負荷により、熱性けい

れんを誘発した。 

（1）血液ガス分析 

 平常時と温浴負荷による熱性けいれん直

後に尾静脈より血液を採取し、血液ガス分析

を行った。 

 

（2）二酸化炭素吸入療法 

 二酸化炭素吸入による熱性けいれんの抑

制効果を検討した。熱性けいれんを誘発後、

直ちに空気または二酸化炭素を 5％または

10％含有するガスで充填したチャンバー内

にラットを移し、発作の持続時間を測定した。

3分後に尾静脈より血液を採取し、血液ガス

分析を行った。 

 
４．研究成果 

（1）血液ガス分析 

熱性けいれんが誘発された直後は、アルカ

ローシスと二酸化炭素分圧の低下が認められ、

呼吸性アルカローシスが生じていた。野生型

と比べ、Scn1a遺伝子変異ラットでは、より軽

い呼吸性アルカローシスで熱性けいれんが誘

発されていた（図1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1 A.45℃温浴負荷時の野生型ラットの

脳波。異常なし一方、Scn1a遺伝子変異ラット

は熱性けいれんが誘発された。B.pH、 C.二酸

化炭素分圧、D.酸素分圧 

 

（2）二酸化炭素吸入療法 

5%二酸化炭素含有ガスでは、有意な発作持

続時間の短縮を認めなかったが、10％二酸化

炭素含有ガスでは、強力な抑制効果を認めた

（図2）。 

発作抑制後の血液ガス分析では、10％二酸

化炭素含有ガスの場合に、有意な二酸化炭素

分圧の上昇、pHの低下が認められた（図3）。 

本研究課題によって、Scn1a遺伝子変異に関

連した熱性けいれん感受性は、呼吸性アルカ

図 1 



ローシスに対する高感受性に基づく神経の過

剰興奮である可能性が示唆された。この病態

を補正する二酸化炭素の吸入で発作が抑制で

きることを示した。 

SCN1A遺伝子変異をもつてんかん患者では、

頻繁に熱性けいれんが誘発され、かつ遷延し

やすいため、小児救急医療を要請することが

多い。コメディカルや家族が使用できる安全

かつ即効性のある治療法の確立が望まれてい

おり、二酸化炭素吸入療法は、新たな治癒法

として期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 熱性けいれんに対するに二酸化炭素

吸入療法による脳波の変化。上段から、空気

ガス、5％二酸化炭素含有ガス、10％二酸化炭

素含有ガス。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図3 A.発作持続時間, B.pH, C. 二酸化炭

素分圧，D.酸素分圧 
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