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研究成果の概要（和文）：電位依存性ナトリウムチャネルα２をコードする SCN2A 遺伝子は、乳

児期発症で重度精神発達障害を伴うてんかんの責任遺伝子の一つである。本研究は、コンディ

ショナル SCN2A 遺伝子マウスを作製し、解析した。前脳神経細胞特異的 SCN2A 遺伝子破壊は、

脳内電位依存性ナトリウムチャネルα２発現量を 3分の 2に減少させ、周産期致死を引き起こ

した。けいれんは誘発しなかった。以上の結果は、前脳に発現する電位依存性ナトリウムチャ

ネルα２が生存に必須な分子であることを示唆する。 

 
研究成果の概要（英文）：Mutations of SCN2A gene encoding voltage-gated sodium channel
α2, Nav1.2, have been associated with neurodevelopmental disorders. We here demonstrate 
that mice with selective SCN2A deletion in forebrain neurons died within postnatal day 
2 and developed no apparent behavioral seizures. The results indicate that Nav1.2 in 
forebrain neurons is essential to survival. 
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１．研究開始当初の背景 

乳幼児期発症で精神発達障害を伴う治

療抵抗性てんかんは、治療開発が強く求めら

れている。近年、電位依存性ナトリウムチャ

ネルα１、α２、β１をコードする SCN1A, 
SCN2A, SCN1B遺伝子の変異が相次いで報告さ

れ、遺伝子変異情報に基づく発症機序解明に

よる治療開発が期待されている。 

 

最初の SCN2A 遺伝子変異は、菅原らによ

って報告された。菅原らは、全般性熱性けい

れんプラスの家系にミスセンス変異を見出

した。続いて、Berkovic らは、家族性良性乳

児新生児けいれんの家系に SCN2A遺伝子のミ

スセンス変異を認めた。全般性熱性けいれん

プラスや家族性良性乳児新生児けいれんは

発作予後良好なてんかんで、SCN2A 遺伝子変

異は家族性であった。 

 

SCN2A 遺伝子変異は、精神発達障害を伴

った難治てんかん症例にも認められている。

神谷らは、孤発性難治局在性てんかん症例に

de novo SCN2A 遺伝子変異を認めた。続いて、

申請者らは、難治性点頭てんかん（West 症候

群）で精神運動発達遅滞を併発した症例と非

典型新生児てんかん性脳症症例、それぞれに
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de novo SCN2A 遺伝子変異を認めた。これら

de novo SCN2A 遺伝子変異は、電位依存性ナ

トリウムチャネルα2 の電気生理学特性を著

しく変化させた。他方、上述の家族性良性乳

児新生児けいれんの SCN2A遺伝子ミスセンス

変異は、電位依存性ナトリウムチャネルα2

機能に微細な影響しか与えなかった。これら

電気生理学的解析結果は、電位依存性ナトリ

ウムチャネルα2 の劇的な機能変化が難治て

んかん発症機序であることを示唆する。また、

Shi らは、難治なてんかんと重度精神発達障

害を特徴とする Dravet 症候群（乳児重症ミ

オクロニーてんかん）症例に de novo SCN2A
遺伝子ミスセンス変異を報告している。 
 
２．研究の目的 

本研究は、SCN2A 遺伝子変異がてんかん
や精神発達遅滞を引き起こす発症機序解明
を目的とし、病態モデルマウスを使った実験
を計画した。 

 
2000 年、Planells-Cases らは、SCN2A 遺

伝子ノックアウトマウスを作製した。SCN2A
遺伝子ノックアウトマウスは、生後 2日以内
に全例が低酸素脳症で死亡した。SCN2A 遺伝
子ノックアウトマウスにけいれんは、認めら
れていない。申請者は、コンディショナル遺
伝子破壊マウス作製技術を利用することで、
週産期致死性を回避できると考えた。本研究
は、前脳神経細胞特異的 SCN2A 遺伝子破壊マ
ウスを作出し、これら変異マウスがてんかん
病態マウスとして有用か検討した。 
 
３．研究の方法 
⑴ Floxed SCN2A 遺伝子変異マウスを作製し

た。この floxed SCN2A 遺伝子変異マウス
は、SCN2A 遺伝子 exon 2 の上流と下流に
loxP 配 列 が 挿 入 さ れ て お り 、
Cre-recombinase の活性で exon 2 を欠失
する。Floxed SCN2A 遺伝子変異マウスの
脳内電位依存性ナトリウムチャネルα2
発現は、ウエスタンブロット法で解析した。 

 
⑵ Floxed SCN2A 遺 伝 子 ア リ ル が

Cre-recombinase の活性でノックアウト
SCN2A 遺伝子アリルに組み換えられるこ
とを確認するため、floxed SCN2A 遺伝子
変 異 マ ウ ス を 生 殖 細 胞 系 列 で
Cre-recombinase を発現する EIIa-Cre マ
ウスと交配した。exon 2 欠失の検出には、
PCR 法を利用した。また、電位依存性ナト
リウムチャネルα2 発現をウエスタンブ
ロット法で解析した。 

 
⑶ 前脳神経細胞特異的 SCN2A 遺伝子破壊を

行うため、floxed SCN2A 遺伝子破壊マウ

スと Cre マウスを交配させた。そして、得
られた SCN2A 遺伝子ノックマウスの表現
型を観察した。また、floxed SCN2A 遺伝
子アリルの exon 2 欠失を PCR 法で解析し
た。また、電位依存性ナトリウムチャネル
α2 発現をウエスタンブロット法で解析
した。さらに、免疫組織染色法で、電位依
存性ナトリウムチャネルα2 脳内発現分
布を解析した。 

 
４．研究成果 

ホモ接合体 floxed SCN2A 遺伝子変異マウ
ス（Scn2aflox/flox）は、正常に出生した。生育
や繁殖も正常であった。脳内電位依存性ナト
リウムチャネルα2発現も正常であった。 

 
次に、Floxed SCN2A 遺伝子変異マウスを

EIIa-Cre マウスと交配し、全身性 SCN2A 遺伝
子ノックマウスを作製した。全身性ホモ接合
型SCN2A遺伝子ノックマウスは、既報のSCN2A
遺伝子ノックマウスと同様に、生後 2日以内
に全例が死亡した。PCR 法は、Cre-loxP を介
した組み換えによる exon2 欠失を確認した。
そして、ウエスタンブロット法は、exon2 欠
失による電位依存性ナトリウムチャネルα2
発現抑制を認めた。以上の結果は、floxed 
SCN2A遺伝子変異マウスがCre-loxPを介した
SCN2A 遺伝子破壊に利用できることを示した。 

 
そして、前脳神経細胞特異的 SCN2A 遺伝子

破壊マウス（Scn2aflox/flox;Cre）を作製した。
前脳神経細胞特異的 SCN2A遺伝子破壊マウス
は、全身性 SCN2A 遺伝子ノックマウスと同様
に、全例が生後 2 日以内に死亡した（表）。
けいれんは、認められなかった。半定量的ウ
エスタンブロット法は、前脳神経細胞特異的
SCN2A 遺伝子破壊マウスの電位依存性ナトリ
ウムチャネルα2 脳内発現量が、コントロー
ルのおよそ 3分の 2に減少していることを見
出した。そして、免疫組織染色法は、前脳の
電位依存性ナトリウムチャネルα2 発現低下
を認めた。本成果は、前脳に発現する電位依
存性ナトリウムチャネルα２が生存に必須
であることを示唆する。 

 
表、Scn2aflox/flox;Cre マウスの生存個体数 

 
 

本研究は、SCN2A 遺伝子異常とけいれんと
の関連を明らかにできなかったが、電位依存
性ナトリウムチャネルα２が前脳神経細胞
で発現する、生存に必須な分子であることを
示唆した。今後、片 SCN2A アレルのみをコン
ディショナルに破壊したマウスを作製し、け



 

 

いれん誘発に対する感受性をテストする。 
 
最近、SCN2A 遺伝子変異が自閉症や知的障

害の疾患関連遺伝子との報告がなされた。本
研究で作成したコンディショナル SCN2A遺伝
子マウスは、精神発達障害の発症基盤解明に
も有用であると期待している。 
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