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研究成果の概要（和文）：てんかんの有病率は約 1.0％で、その 70％は小児期に罹患する比較的
頻度の高い疾患である。このうち、小児難治性てんかんは他の障害を合併し日常生活を困難に
することがある。これらてんかんのうち、大脳皮質形成異常（FCD）を原因とするものは少なく
ない。FCD は大脳皮質の一部分に異形成がみられる疾患であり、臨床的には難治性てんかんを
呈する。本研究では、cell	
 sorting 技術と CGH アレイ解析を用いて FCD の原因遺伝子を探求す
る。	
 
	
 本研究は、当該倫理委員会の承認のもと行なった。対象は 4 例の FCD と診断され、研究の同
意を得た患者 DNA である。FCD 病巣と血液から DNA を抽出し、Agilent	
 CGH アレイ（SurePrint	
 G3	
 
human	
 CGH マイクロアレイ 1M）を用いて解析を行なった。その結果、4 症例に共通の遺伝子は
なく、3症例に共通の遺伝子は 2つ、2 症例に共通の遺伝子は 13 あった。これら 15 遺伝子の機
能と発現から 6 遺伝子に絞り込むことができた。今後、患者病理検体を用いた免疫組織化学や
イムノブロット等を用いた validation を行い、病因性を追求する。 
 
研究成果の概要（英文）：Intractable	
 epilepsy	
 in	
 childhood	
 has	
 other	
 problems	
 and	
 leads	
 
to	
 be	
 difficult	
 to	
 spend	
 daily	
 ability.	
 The	
 major	
 cause	
 of	
 the	
 epilepsy	
 is	
 focal	
 cortical	
 
dysplasia	
 (FCD),	
 which	
 shows	
 characteristic	
 dysplasia	
 in	
 a	
 part	
 of	
 cerebral	
 cortex.	
 In	
 
the	
 present	
 study,	
 we	
 explore	
 causative	
 genes	
 of	
 FCD	
 formation,	
 using	
 cell	
 sorting	
 
technique	
 and	
 CGH	
 （Comparative	
 genomic	
 hybridization）array	
 analysis.	
 
	
 	
 	
 We	
 used	
 DNA	
 samples	
 of	
 4	
 FCD	
 patients,	
 whose	
 parents	
 agreed	
 with	
 the	
 research	
 usage	
 
under	
 an	
 informed	
 consent.	
 As	
 a	
 result,	
 we	
 obtained	
 no	
 4-patient	
 common	
 abnormal	
 gene,	
 
two	
 3-patient	
 common	
 abnormal	
 genes	
 and	
 thirteen	
 2-patient	
 common	
 abnormal	
 genes.	
 Among	
 
them,	
 we	
 could	
 pick	
 up	
 six	
 genes	
 for	
 the	
 candidates.	
 We	
 advance	
 further	
 analyses	
 for	
 the	
 
goal. 
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小児期に罹患する比較的頻度の高い疾患で、
しばしば日常生活を困難にしている。小児難
治性てんかんのうち、先天的な脳形成障害を
伴うものは少なくない。近年、脳形成障害の
てんかん病巣の脳外科手術による切除や離
断などにより良好な経過を取ることがある。
一方、こうした疾患の病因・病態の解明は病
理標本を用いた免疫組織学的解析や電気生
理学的解析にとどまっている。我々は、てん
かんを有する滑脳症の GABA 作動性介在神経
細胞の移動障害および滑脳症の原因遺伝子
FUKUTIN のヒト脳組織内の発現分布を明らか
にし、病態解明をしてきた。また、難治性て
んかんの大脳皮質形成異常（FCD）の神経細
胞の K-Cl イオンポンプの異常を解明し、分
化異常を明らかにした。FCD は大脳皮質の一
部分だけに異形成がみられる疾患である。	
 
本研究では、ゲノムの数的異常解析の CGH
（Comparative	
 genomic	
 hybridization）ア
レイ技術と cell	
 sorting 技術を用いて FCD
の責任遺伝子の探求を行なう。	
 
 
２．研究の目的 

小児難治性てんかんの多くは行動異常や知
的障害を合併し、しばしば家庭生活や学校生
活を困難にする。小児難治性てんかんの中で、
先天性脳形成障害を原因とするものは少な
くない。大脳皮質形成異常（FCD）は大脳皮
質の一部分に異形成がみられる疾患である。	
 
	
 近年の遺伝子解析技術はゲノムレベルで
の網羅的解析を可能にした。新しい遺伝子解
析技術である、凍結組織から神経細胞の DNA
だけを取り出す cell	
 sorting 法と CGH
（Comparative	
 genomic	
 hybridization）ア
レイ法を用いて FCD の原因遺伝子を探求する。	
 
 
３．研究の方法 

対象は、FCD と臨床および病理学的に診断
された患者由来 DNA。FCD 病巣と血液から
DNA を抽出し、高精度 CGH アレイの反応と
解析を行なった。Qiagen	
 DNA	
 kit を用いて
DNA 抽出を行なった。DNA の処理と CGH アレ
イの反応と解析した。1μg の DNA を Cy3、
Cy5 で標識し、Agilent	
 CGH アレイ
（SurePrint	
 G3	
 human	
 CGH マイクロアレイ
1M）にハイブリダイズ反応を 40 時間行なっ
た。洗浄後、Agilent	
 C	
 scanner と control	
 
software でデータを収集し、Agilent	
 
Genomic	
 Workbench で、4 症例について解析
した。さらに、発現解析を行なった。	
 
	
 
４．研究成果	
 

解析は、4 症例に共通の遺伝子の有無からは
じめた。4 症例に共通の遺伝子はなく、3 症
例に共通の遺伝子は 2 つ、2 症例に共通の遺

伝子は 13 あった。これらの機能と発現から 6
遺伝子に絞り込むことが出来た。今後、患者
検体を用いた validation を進める。	
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