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研究成果の概要：側頭葉てんかんは成人てんかんで最も多く、常染色体優性外側側頭葉て

んかん（ADLTE）はイオンチャンネル以外の遺伝子（LGI1）異常が発見され、その病態を検

討した。３家系での LGI1 のアミノ酸置換を伴う点変異は、exon8 の 1645G>A と 1642C>T、

exon7 の 677T>G で、家系間と家系内で症状差を認め、外側・内側側頭葉症状、パニック発

作などが混在した。FDG-PET、MRI で外側側頭葉の糖代謝低下と容量低下を示した。音刺激

での誘発発作を有する患者では、全頭型脳磁場計測装置で聴覚誘発磁場振幅の異常増強を

認めた。本疾患では、genotypeと phenotypeの相違を決定する修飾因子の存在が示唆され、

今後は全国規模の多数例の解析と動物モデルでの病態研究を予定する。 
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１．研究開始当初の背景 
常染色体優性外側側頭葉てんかん(ADLTE)
は、イオンチャンネル異常ではない、脳腫瘍

関連遺伝子の異常が発見された最初の部分

てんかんである。諸外国では２０家系以上が

報告され、遺伝子の翻訳領域に様々な挿入・

欠失・変異が報告されている。本邦の ADLTE
はが 2000 年に当代表研究者らが初めて報告

して以来(Ikeda et al,2000)、臨床診断例の学会

報告がわずかに散見される程度であるが、当

施設ではさらに遺伝子異常が判明した計３

家系を現在継続加療中である。 
２．研究の目的 
本研究により我々は、今までに既に当施設

で ADLTE と診断された数家系内を対象にし

て、以下の内容を解明することを目的とし
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た。a）臨床症状、脳波・脳磁図、機能イメ

ージングの検索により病態を詳細に分析し

て、日本人における ADLTE の病態を解明す

る、b）家系内および家系間において、遺伝

子異常とこれらの各病態との関連を明らか

にする、c）遺伝子異常以外に発病および病

態に関連する因子を解明して、最も問題と

されている、「genotype と phenotype の相

関」を明らかにする、d）さらに動物モデル

作成（NU 誘発突然変異 G1 ラット）を試み

て、発現脳内蛋白と病態との関連を明らか

にすることも試みた。 
 
３．研究の方法 
現在当施設で加療中の ADLTE は３家系あり、

そのうち外来で通院加療中は現在計６名で

ある。他施設で加療中あるいはてんかん発作

が強く疑われる構成員は現在段階で１３名

が把握されている。昨年からの継続で以上の

検討を同時にすすめた。 

（１）共同研究施設から幅広く資料を収集し

て、LGI1 遺伝子異常の検索を、規定の手続き

を遵守したうえで施行して、LGI1 遺伝子異常

を部位ならびにそのタイプ（挿入、欠失、変

異等）を検討した。 

（２）臨床的な発作症状、通常の脳波検査、

神経心理検査の解析を行う。MRI 画像検査、

FDG̶PET 検査を施行して、臨床検査レベルで

の病態の解析を行う。また全頭型脳磁場計測

装置を用いて、聴覚誘発磁場(auditory 

evoked field: AEF)を記録して、上側頭回に

位置する聴覚関連皮質の発生源の位置推定

ならびに誘発磁界のダイポールモーメント

を各症例で患側と正常側で比較検討し、聴覚

過敏性と聴覚誘発磁場反応との相関を検討

した。 

（３）精神症状、聴覚誘発磁場反応、FDG̶PET

による上側頭回の局所糖代謝異常、てんかん

発作症状の出現様式などと、遺伝子異常との

関連の検討した。 
 
４．研究成果 

（１）本疾患家系の家系内と家系間の臨床症

状の検討 

 ３家系で認めた LGI1 の点変異は、exon8 の

1645G>A および 1642C>T と、exon7 の 677T>G

にあった。同一家系において、臨床症状に差

異を認め、外側側頭葉症状、内側側頭葉症状、

パニック発作症状が、混在していた。また家

系間でも上記症状には差異を認めた。さらに

少なくとも異なる２家系に属する２名の患

者の発作は極めて難治であり、過去の報告の

ように発作は必ずしも稀発ではなかった。

FDG̶PET、MRI では、それぞれ外側側頭葉の糖

代謝低下と容量低下を示した。臨床症上音刺

激で誘発される発作を有する患者において

は、全頭型脳磁場計測装置を用いて、聴覚誘

発磁場(auditory evoked field: AEF)の振幅

の異常な増強を認めた。LGI1 による蛋白は脳

内しかも側頭葉外側での発現が多いことも

最近指摘され、ADAM2２が LGI1 蛋白の受容体

であることが示されその異常がシナプス伝

達に関与することが示された。以上から、AEF

の振幅の異常な増強は、抑制系の破綻かある

いは興奮の増強かは、病態解明と治療へのア

プローチに関してさらに解明する必要があ

る。 

（２）臨床的に ADLTE と診断され優性遺伝を

示す３家系と、家族歴は明瞭ではない３名の

遺伝子検査を施行したが、いずれも LGI1 遺

伝子異常はなかった。現在は家族歴の有無は

本疾患の診断上有用な情報であり、家系間の

症状の差異はあるものの、浸透率は高い遺伝

子疾患であることが示唆された。 

（３）今後の展望 

 LGI1 遺伝子改変ラットの開発： 既に実績の

ある ENU ミュータノジェネシス法により個体

を作成し、その精子の新規 DNA スクリーニン

グ法によりてんかん関連遺伝子異常を見い

だし顕微授精して遺伝子改変ラットを作成

する方法を用いる(Mashimo et al, Nat 

Genet,2008)。作成されたラットの行動評価、

脳波記録によりてんかん活動の有無の評価、

動物用 PET によるてんかん焦点を評価して、

部分てんかんモデルとしての妥当性とその

行動学的、生理学的特徴を明らかにする。さ

らに組織学的に異常遺伝子の発現蛋白の脳

内分布と発現蛋白の免疫的機能的評価、発現

した神経細胞の組織学的、機能的評価を行い、

LGI1 の異常遺伝子が如何にして神経細胞に

てんかん原性を発現させるかという機序を

明らかにして、clinico-genotype 

correlation 検討を進める。本申請グループ

では現時点で ENU ミュータノジェネシス法に

より上記の ADLTE の LGI1 の異常を有する精

子の作成に既に成功し、今後顕微授精の予定

である。 

（４）精神症状との関連 

 また近年、統合失調症の発症に関連する関

連遺伝子座が、LGI1 と同じ 10q24 に位置する

最近の報告があり、ADLTE の病態解明は、統

合失調症の少なくとも一部の病態解明およ

びてんかん性精神症状の発現機構の解明に

寄与することが期待される。 
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