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研究成果の概要（和文）：潜因性West症候群の家系内発症例の遺伝的要因を検索するため、２家系において次世代シー
クエンス解析を施行した。
家系１は兄弟発症の家系で、データベース上の頻度の低いX-linked のSNVを認めた。
家系２は母子発症の家系で、発症者に共通したエクソン上の塩基変化を伴う変異のうち、公開されているヒトゲノムデ
ータベースで頻度の高い変異を除外し、中枢神経系との関連が考慮される５つの遺伝子に絞り込みを行った。このうち
の１つであるLGI2は、子犬のてんかん原因遺伝子として報告があり、ヒトにおいて未報告であるものの、本家系の原因
遺伝子として考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed genetic analysis of a familial case of West syndrome 
which has no neurological deficit before the onset of the seizures, and no sequela after the treatment.
Family 1: Two of three brothers were affected. We found low frequency X-linked SNV from the affected 
brothers and their mother.
Family 2: Mother and one of daughters were affected. Genetic analysis led to the identification of five 
candidate genes, and we found one of these genes (Leucine-rich gene glioma-inactivated 2; LGI2) had 
reported as causal for familial epilepsy in childhood with dogs. There is no previous report of LGI2 in 
human epilepsy syndromes, however we suggest that it may be one of the causal genes of familial West 
syndrome.

研究分野： 神経疾患
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１．研究開始当初の背景 
West 症候群は主に乳児期に発症する小児

難治性てんかんで多くは精神発達遅滞をき

たす。West 症候群はスパズム（頭をかくっ

と垂れる発作）、発達の退行や停止（笑わな

くなるなど）、脳波でのヒプスアリスミアを 3

徴候とする症候群であり、さまざまな中枢神

経疾患が West 症候群を起こし得る。周産期

脳障害、神経皮膚症候群、脳形成異常などが

West 症候群の病因となる一方で、周産期歴

および発症時までの発達歴に問題がなく、発

症時の診察や検査でも原因が不明なものが

潜因性 West 症候群に分類される。潜因性

West 症候群には、病因が明らかな症例に比

べると治療反応性がよく、てんかん、発達予

後良好例が含まれる。 

近年の分子生物学の進歩に伴い、てんかん

の分野においてもいくつかの遺伝子変異が

同定され、その原因遺伝子の機能解析に基づ

くてんかん病態の研究が盛んにおこなわれ

ている。潜因性 West 症候群にはいくつかの

病因が含まれると考えられるが、家族内発症

例もあることから特定の遺伝子変異が発症

因子となっている例が存在する可能性があ

る。West 症候群を合併する疾患の原因遺伝

子として CDKL5、ARX などが報告されてい

るが、いずれも治療抵抗性でてんかんおよび

発達予後は不良な群であり、潜因性 West 症

候群の臨床経過に合致しない。 
 
２．研究の目的 
今回の研究の目的は、未だ不明な潜因性

West 症候群の遺伝子変異を見出し、この症

候群を細分類することである。発症時の臨床

像およびその後の経過と結びつけるときに

これまでの私たちの研究が有用と考える。さ

らに、この研究を端緒に West 症候群の発症

機序および病態解析が進み、新たな治療アプ

ローチが生まれる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
解析対象 

 2 人以上の潜因性 West 症候群罹患者がい

る家系を対象とした。潜因性 West 症候群の

診断は、1. 発症までの発達が正常であること、

2. 頭部 MRI 所見が正常であること、3. 先天

代謝異常症が否定されていること、4. 染色体

検査で異数性や構造異常を認めないこと、5. 

West 症候群の臨床所見を有すること（発作

間歇期脳波が hypsarrhythmia であること、

乳児期発症であること、発作型は spasms in 

cluster であること。発症後の発達退行の有無

は問わない。）とした。本研究では、この基

準に合致した 2 家系を解析対象とした。 

家系１：男 3 人兄弟のうち、長男と三男が潜

因性 West 症候群を発症した。罹患者 2 人と

もに、ACTH 療法を施行して発作は消失し、

その後の知的発達も良好である。両親と次男

は健康である。 

 

家系 2：両親と女 2 人姉妹の家族で、母親と

次女が潜因性 West 症候群罹患者である。罹

患者 2 人ともに ACTH 療法で発作は消失し

た。母親は知的発達良好であるが、次女は軽

度知的障害を認めている。父親と長女は健康

である。 

 

 

解析方法 

 家系１（5 人）および家系２（4 人）から

血液を採取し、末梢血白血球から DNA を抽

出した。次世代シークエンサーによる網羅的

遺伝子解析は Otogenetic Corporation に委

託し施行した（ illumina library preparation, 

Agilent SureSelect 51 Mb(V4) enrichment, 



HiSeq2000 PE 100, minimum 100X coverage）。

10 万 以 上 の SNV （ single nucleotide 

polymorphism）のうち、チャネル関連遺伝

子、てんかん関連遺伝子を含む 325 遺伝子パ

ネルを作成し、エクソン上の蛋白変化を伴う

変異について、発症者に共通する突然変異、

ホモ接合変異、compound hetero 変異、

X-linked 変異を検索した。 
 
４．研究成果 

家系１：本家系は常染色体劣性遺伝を想定し

て解析を行ったが、filtering にて病因遺伝子

と考えられる変異を認めなかった。データベ

ース上の頻度の低い X-linked の SNV を認

めており、病因の可能性が考えられる。 

家系２：発症者に共通したエクソン上の塩基

変化を伴う変異のうち、公開されているヒト

ゲノムデータベースで頻度の高い変異を除

外し、中枢神経系との関連が考慮される 6 つ

の遺伝子を候補とした。このうちのひとつで

ある Leucine-rich gene glioma-inactivated 

2 (LGI2) 遺伝子は、子犬のてんかん原因遺伝

子として報告があるが、ヒトでは未報告であ

る。類似構造を持つ LGI1 はヒトの側頭葉て

んかんの原因遺伝子として報告があり、本遺

伝子が病因として有力と考えられた。一家系

のみでは病因遺伝子として同定するには不

十分なため、他施設の解析結果と情報共有を

行っているが、現時点では同様の変異を有す

る潜因性 West 症候群を認めていない。 

 

網羅的遺伝子解析による filtering 結果 
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