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研究成果の概要（和文）： 

Naチャネルα１サブユニット遺伝子（SCN1A）の微小欠失はDravet症候群の最重症型引き起こす。

今回、SCN1Aの欠失を持つマウスを作出することに成功した。本マウスは激しいけいれんとてん

かん性の脳波は放電が観察された.スライスパッチクランプ法と、ニューロンの初代培養を用い

て、神経科学的な異常を同定している。現在このマウスを利用して、NKCC1阻害剤の効果を2観察

中である。 

研究成果の概要（英文）： 
Dravet syndrome results from various mutations of SCN1A, the gene encoding a1 
subunit of Nav1.1 channel. Microdeletion of chromosome including SCN1A leads the 
most severe phenotype of Dravet syndrome. We have successfully genetically 
engineered mice bearing a heterozygous microdeletion of Scn1a, the mouse homologue 
of human SCN1A. The mice exhibited severe convulsions and epileptic discharges on 
Electro corticogram during 4 to 8 weeks of age. We are now examining effects of 
NKCC1 inhibitors on the development of the phenotypes whether the inhibitors can 
exert a prophylactic effect. Also, we are examining the neuro-electrophysiological 
characteristics of the mice using the slice patch clump method on brain. Primary 
culture of neurons of the mice are also has been implemented. 
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１．研究開始当初の背景 

てんかんは、熱性けいれんを含めると国民

の約２%が罹患する頻度が高い神経疾患で

あり、多くは小児期に発症する。しかしな

がら、その分子生物学的本態はほとんど分

かっておらず、根本的な治療法の開発や創

薬が行えていない。難治性のてんかん患者

は精神遅滞などの合併症を来す。 

Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーて

んかん）は精神遅滞を来たす難治性てんか

んの代表例で、申請者らは 100 種以上のナ

トリウムチャネルの遺伝子異常を発見して

きた。 

すでに申請者らが作出した、ヒト夜間前
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頭葉てんかんの遺伝子組み換えモデル動物

を用いて発症前に NKCC1（Na+, K+-2Cl- 

cotransporter）をループ利尿剤で阻害する

と、てんかん発症が抑制される基礎研究結

果を得た。（論文投稿中） 

この折、キックインマウス作出法の開発

に成功し、従来法に比べ容易にノックイン

マウスを作出できるようになった。 

以上から新しい遺伝子改変動物を利用し、

NKCC1（Na+, K+-2Cl- cotransporter）の阻

害が Dravet症候群の発症を予防できるの

ではないかと思い立った。 

 

２．研究の目的 

全体構想：申請者が続けてきた、てんかん

の遺伝子研究を通じ、てんかんには発症の

臨界期が存在し、その時期の分子病態に介

入すれば、以降のてんかんの発症を完全に

防止できる可能性を見出した。最近作出に

成功した、精神遅滞を伴う難治性てんかん 

（Dravet 症候群） のモデル動物を用いて、

その発症阻止を行う。成功すれば多くの患

者・家族への福音となる。 

目的 ：Dravet 症候群の遺伝子異常と症状

を有する遺伝子改変モデルマウスを用いて、

てんかん発症の臨界期前に、分子病態を阻

止する薬剤（Na+, K+-2Cl- cotransporter 阻

害剤＝ループ利尿剤）を投与し、神経科学

的・神経薬理学的に Dravet 症候群の発症

阻止をする、根治治療法を開発する。 

３．研究の方法 

最近申請者が作出した、Dravet症候群の

遺伝子異常を有し、ヒトと同じ症状を呈す

る、遺伝子改変動物（Kick
．．．．

-in mouse）を利

用し、てんかん発症の臨界期と思われる、

離乳から８週齢の間にサイアザイド系薬剤

による、「発症阻止」効果を、以下の実験で

明らかにする。 

（1） スライスパッチクランプ法を用い

て、イオンチャネル電気生理学上での効

果を判定する。 

（2） ニューロンの初代培養を用いて、

単離ニューロンレベルでの効果を判定す

る。 

（3） ビデオ同時記録装置用いて、症候

と脳波の解析を行い、個体レベルでの効

果を判定する。 

（4） 種々なループ利尿剤を（1）～（3）

で応用し、最適薬剤、投与量を確定する。 

 

４．研究成果 

ヒトDravet症候群の多くは、ニューロンNa

チャネルα１サブユニット遺伝子（SCN1A）

のヘテロのナンセンス変異やミスセンスな

ど点変異により引き起こされる。一部の患

者ではSCN1A遺伝子の微小欠失が原因とな

り、その場合一般的にDravet症候群の最重

症型をとる。今回、我々は、本研究にこの

最重度のDravet症候群の表現型を有するマ

ウスを作出して、NKCC1（Na+, K+-2Cl- 

cotransporter）阻害剤のけいれん発症の抑

制効果をみることとした。このため、

C57BL/6バックグラウンドのマウスに我々

が独自に開発してキックイン法の一部を利

用し、SCN1Aの欠失を持つマウスを作出する

ことに成功した。本マウスを、24時間ビデ

オ脳波計を用いて観察したところ、離乳後

の４週齢から８週齢の間に激しいけいれん

と脳皮質波でてんかん性の放電が観察され

た（論文準備中）現在このマウスを利用し

て、NKCC1（Na+, K+-2Cl- cotransporter）

阻害剤＝ループ利尿剤(フロセミド、ブメタ

ニド、トラセミド、エタクリン酸)の効果を

24時間ビデオ脳波計を用い、一度に8頭ずつ

観察中である。フロセミドの効果の機序を

明らかにするために、脳の冠状スライスを



 

 

用いて、新皮質神経細胞のGABA受容体の 

reversal potential (EGABA)を測定してい

る。またニューロンの初代培養を用いて、

単離ニューロンレベルでのシナプス可塑性

の異常を同定している。 
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