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研究成果の概要（和文）：発達障害には、精神遅滞、自閉症、学習障害、注意欠陥多動性障害な

どが含まれる。記憶や学習、情動をつかさどるシナプスの発達や可塑性、神経伝達物質の放出

に関わる分子など、シナプス機能の恒常性に関わる分子が原因として注目されている。本研究

課題では、神経細胞の興奮にかかわるチャネル遺伝子の異常によっても発達障害を発症し、こ

れはてんかん発作の二次的障害や抗てんかん薬の副作用ではないことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Neurodevelopmental disorders includes mental retardation, autism 
spectrum disorder, learning disability, and attention deficit hyperactivity disorder. 
Molecules that modulate synaptic homeostasis are considered to be important substrates of 
pathogenesis in these disorders. This project reveals that dysfunction of neuronal channels 
also leads to neurodevelopmental disorders. These neuropsychiatric phenotypes are not 
caused by secondary effects of epileptic seizures or antiepileptic drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
 

発達障害は、脳の機能障害に起因する精神、

運動の発達の障害で、これには精神遅滞、広

汎性発達障害（自閉症）、学習障害、注意欠

陥多動性障害、発達性協調運動障害などが含

まれる。発達障害は、様々な原因で発症する

が、記憶や学習、情動をつかさどるシナプス

の発達や可塑性、シナプスからの神経伝達物

質の放出に関わる分子の異常等が明らかに

なってきている。 

発達障害患者の 20-50％はてんかんを合併

し、一方てんかん患者の約 30％は発達障害を

合併しており、両者の病態の一部はオーバー

ラップしていると考えられている。実際、電

位依存性ナトリウムチャネル（SCN1A 遺伝

子）異常では、熱性けいれん、難治性てんか



んのほか、自閉症、注意欠陥多動性障害、精

神遅滞を合併する。また、電位依存性カルシ

ウムチャネル(CACNA1A 遺伝子)異常では、

欠神発作、精神遅滞、学習障害などの合併が

見られる。 

発達障害としては、レット症候群、結節性

硬化症、脆弱 X症候群など特殊症候群での研

究がなされてきたが、これまでに全く着手さ

れていなかったチャネル異常の観点から、発

達障害の発症メカニズムの解明と治療法の

開発を試みるのは、斬新な取り組みである。 

 
２．研究の目的 
 

特に、チャネル遺伝子である SCN1A 遺伝

子や CACNA1A 遺伝子に変異を持つ患者で

は、高率にてんかんと発達障害を合併する。

しかし、てんかん患者における発達障害の合

併には以下の 3つの可能性が考えられる。す

なわち、①抗てんかん薬の副作用、②てんか

んの二次的障害、③もともとの病因がてんか

んと発達障害を発症している可能性である。

ヒトにおいては、抗てんかん薬治療の中止や、

てんかん発作の誘発はできないことから、①

や②の要因を完全に除外して原因を特定す

ることはできない。そこで、モデル動物を用

いて、チャネル遺伝子変異に伴う発達障害の

病態の解明と病態に基づく治療法の開発を

めざした。 

 
３．研究の方法 
 

研究材料：Scn1a遺伝子にミスセンス変異（ホ

モ接合）または Cacna1a 遺伝子にミスセン

ス変異（ヘテロ接合）を持つラットを用いた。 

 

（1）長時間ビデオ脳波解析によるてんかん発

作の評価 

  ４週齢の雄ラットを用いてペントバルビ

タールナトリウム35mg/kgにより麻酔し、脳

定位固定装置に固定したうえで、両側の前

頭葉皮質 (AP:0.5、ML:3.0) 及び後頭葉皮

質 (AP:-7.0、ML:3.0) にステンレス製ネジ

電極を埋め込んだ。１週間の回復期間を置

いたのち、5週齢から8週齢まで１週間ごと

に、10-12時間のビデオ脳波同時記録を行っ

た。 

 

（2）網羅的行動テストによる発達障害の評価

１週間のハンドリングによる馴化ののち、

各種行動テストを実施した。内容は、

self-grooming時間（常同行為の評価）、

Open fieldテスト（活動量、不安の評価）、

高架十字迷路（不安の評価）、バーンズ迷

路（空間学習能力評価）、ロータロッドテ

スト（協調運動能評価）、バランスビーム

テスト（協調運動能評価）、新奇物体探索

行動テスト、社会性相互作用テスト（社会

性の評価）、ホットプレートテスト（痛覚

評価）である。 

 

（3）組織学的検討 

 組織には6～8週齢の脳を用いた。灌流固定

には、50mLのリン酸緩衝液を1回灌流した後、

100mLの4%パラホルムアルデヒド -リン酸

緩衝液(pH=7.4)で固定した。その後、脳を

4%パラホルムアルデヒド -リン酸緩衝液に

3～7日間浸透後、パラフィン包埋し、4mm

の薄切切片を作成した。パラフィン切片は

脱パラフィン処理後、HE染色を行った。 

 
４．研究成果 
 

（1）長時間ビデオ脳波解析 

Scn1a遺伝子にミスセンス変異（ホモ接合）

またはCacna1a遺伝子にミスセンス変異（ヘ

テロ接合）を持つラットともに自発発作は認

められなかった。 

 



（2）網羅的行動テストによる発達障害の評価 

Scn1a遺伝子にミスセンス変異（ホモ接合）

をもつラットでは、常同運動、多動、空間学

習障害、固執、不安、協調運動障害が認めら

れ、Cacna1a遺伝子にミスセンス変異（ヘテ

ロ接合）を持つラットでは空間学習障害、衝

動性、空間学習障害、固執、協調運動障害が

認められた。 

 

図：バーンズ迷路におけるエラー回数の推

移。Scn1a遺伝子ミスセンス変異ラットでは、

野生型に比べ、有意にエラー回数が多く、空

間学習障害があることを示している。 

 

（3）組織学的検討 

 Scn1a遺伝子にミスセンス変異（ホモ接合）

および、Cacna1a遺伝子にミスセンス変異（ヘ

テロ接合）では大きな形態学的変化は認めな

かった。Cacna1a遺伝子にミスセンス変異ホ

モ接合では、小脳虫部の低形成を認めた。 

 

 

 

 

  野生型      Cacna1a変異ホモ 

 

 

てんかんと発達障害の合併例においては、

発達障害の原因について、抗てんかん薬の影

響、てんかん発作による二次的障害の可能性

が考えられたが、これらの影響がなくとも発

達障害を発症することが明らかになった。 

発達障害発症のメカニズムとしてセロトニ

ンなどの脳内モノアミンの変化が示唆されて

いる。発達障害モデルラットでの脳内モノア

ミン変化や選択的セロトニン再取り込阻害薬

などの向精神薬による症状の改善の検索、向

精神薬のてんかんへの影響を検討すべきであ

る。電位依存性ナトリウムチャネル（SCN1A
遺伝子）変異は、てんかん患者の中で最も高

頻度に検出されており、てんかんに合併する

発達障害の病態解明・治療開発研究の意義は

大きい。 
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