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研究成果の概要（和文）：早期乳児てんかん性脳症は生後早期から難治の発作を認め、重度の発達遅滞を呈する疾患で
ある。我々は、STXBP1遺伝子変異を有する乳児てんかん性脳症患者の皮膚線維芽細胞からiPS細胞を樹立した。このiPS
細胞を神経分化させた後に、STXBP1のmRNAおよびタンパク発現を検討した。患者由来クローンでは対照に比して発現が
約半量に低下しており、STXBP1ハプロ不全の有用なin vitroモデルと考えた。患者由来クローンではSNAREタンパク複
合体のひとつであるsyntaxinの発現が低下しており、神経突起伸長に障害を認めた。これらの細胞表現型はてんかん性
脳症の病態の一部を再現していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We generated iPSC lines from a patient with Ohtahara syndrome (OS) harboring a 
heterozygous nonsense mutation of STXBP1 and performed neuronal differentiation. Both STXBP1 mRNA and 
STXBP1 protein expression levels of OS-derived neurons were approximately 50% lower than that of 
control-derived neurons, proving that OS-derived neurons are a suitable model for elucidating the 
pathophysiology of STXBP1 haploinsufficiency. Through western blot assays, we found that OS-derived 
neurons show reduced levels of syntaxin-1, a component of soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 
attachment protein receptor (SNARE) proteins. In addition, OS-derived neurons have impaired neurite 
outgrowth. In conclusion, this model enables us to investigate the neurobiology of STXBP1 encephalopathy 
throughout the stages of neurodevelopment. Reduced expression of STXBP1 leads to changes in the 
expression of syntaxin-1 that may contribute to the devastating phenotype of STXBP1 encephalopathy.

研究分野：小児神経学

キーワード： てんかん性脳症　iPS細胞　STXBP1
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っておらず、有効な治療はない。
様々であり、脳構造異常や先天代謝異常が同
定される症例がある一方、それらを認めない
症例で、最近
全）が原因として同定された。
明するうえで、この遺伝子異常がもたらす神
経細胞機能異常を明らかにすることは重要
である。
 STXBP1
経細胞において
プス小胞の開口放出に重要な役割をしてい
ることが明らかとなっている。しかしながら、
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細胞機能障害が出現し、
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ウスは、神経伝達物質の開口放出が全く認め
られず、呼吸ができずに生後すぐに死亡する。
一方で、
を発症せず、ハプロ不全による
再現するモデルとはならない。従って、本症
の病態解明にはヒト神経細胞を用いた研究
が必須である。
患者神経細胞を非侵襲的に採取すること
は不可能であるであるため、従来ヒト神経細
胞を用いた研究は困難であった。近年、患者
から樹立した
する技術により、この問題は克
の神経難病研究で目覚ましい成果が得られ
ている。
患者から
目指したものである
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