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研究成果の概要（和文）：若年ミオクロニーてんかん（JME）は最も頻度の高いてんかんである。本研究におい
て我々は、原因遺伝子として腸管細胞キナーゼをコードするICK遺伝子の同定、疾患変異が神経前駆細胞の移動
を阻害すること、Ick欠損マウスがイソフルラン（吸入麻酔薬）により強直間代発作を引き起こすことなどを明
らかにし報告した（Bailey et al, New Eng J Med 378:1018-28, 2018）。ICKは以前に我々が原因遺伝子として
報告したFFHC1と同様に、細胞分裂時の微小管生成、細胞増殖に関わることから、共通のメカニズムを通してて
んかんを引き起こしていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is the most frequent epilepsy. In this 
study, we identified ICK (intestinal cell kinase) as the gene responsible for JME, the disease 
mutations interfere neuronal migration, and Ick knockout mouse showed an increased siesure 
susceptibility to isoflirane（Bailey et al, New Eng J Med 378:1018-28, 2018). Similarly to the EFHC1
 that we previously reported as a JME gene, ICK also play roles in microtubule regulation and neural
 cell migration suggesting an overlapping pathomechanism for JME.

研究分野： 神経遺伝学

キーワード： てんかん　遺伝子　若年ミオクロニーてんかん

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

若年性ミオクロニーてんかん（JME）は、思

春期(8〜20 歳)に発症し、ミオクロニー発作、

強直間代発作などを特徴とする最も頻度の

高い特発性てんかん(てんかん発作のみを症

状とし、脳内病変を特定することが出来ない

機能性てんかん)の一つである。申請者らは以

前、遺伝的連鎖解析などにより候補領域を染

色体領域 6p21 に絞り込み、当該領域の新規

遺伝子EFHC1から家系内で連鎖を示す5 種

類のミスセンス変異を 6家系で見いだし原因

遺伝子の一つとして報告した (Suzuki et al., 

Nature Genetics,36:842-9, 2004)。その後、

我々(Medina et al., Neurology, 

70:2137-44,2008)及び他の複数の研究チーム

(Ma et al., Epilepsy Res 71:129-34,2006; 

Annesi et al., Epilepsia 48:1686-90,2006; 

Stogmann et al.,Neurology 

67:2029-31,2007)により更に多くの EFHC1

変異が、JME ばかりでなく若年性欠神てん

かんや潜因性の側頭葉てんかん、非分類型の

特発性全般てんかんなどでも報告されてい

る。また、我々が以前に JME 患者において

ヘテロ接合疾患変異として報告した

F229L(Suzuki et al., Nature Genetics, 

2004)のホモ接合変異がエクソーム配列解析

とホモ接合領域解析により早期（生後 18-36

ヶ月）に死亡する難治てんかん家系内の３名

の患者において見いだされた（Berger et al., 

Epilepsia 53:1436-40,2012）。この発見は、

EFHC1 遺伝子変異が特発性てんかんである

JME のみならず、重篤な難治てんかんでも

役割を果たしていることを示す。更にはヘテ

ロ接合に於ける JME での浸透率が 60〜70%

と想定される本 F229L 変異の一般集団に於

ける出現確率が 1/143 と比較的高いことも

（Berger et al., 2012）、EFHC1 変異を介し

たてんかんの理解の重要性を高めていると

言える。我々は、myocloni1 が胎生期には脳

室内の脈絡叢の細胞で、出生後は気管や脳室

の内壁を覆う細胞の繊毛で多く発現がみら

れる事も報告している (Suzuki et al., 

Biochem Biophys Res Com, 

367:226-33,2008)。更に我々は、Efhc1 遺伝

子改変マウスを作製・解析し、遺伝子改変マ

ウス (ヘテロおよびホモ接合体)の性成熟期

以降において自然誘発的なミオクローヌス

発作が野生型と比べ７〜８倍多く出現する

こと、このミオクローヌス発作出現時に異常

な活動電位が脳波に出現すること、痙攣誘発

剤の一つペンチレンテトラゾル (PTZ) に対

し高い感受性を示すことなど、てんかん患者

と類似の症状を示すことを発見し、Efhc1 の

欠損がてんかんを引き起こす直接的な生物

学的証拠として示すとともに、遺伝子改変マ

ウスでの脳室壁上衣細胞繊毛の運動機能低

下や脳室拡大などいくつかの特異的な異常

症状を示すことも明らかにし、併せて報告し

た(Suzuki et al., Hum Mol Genet 

18:1099-109,2009)。しかしながら、

Myoclonin1 変異が引き起こす上衣細胞の機

能異常がいかにしててんかん発症につなが

るのか、その分子カスケードはいまだ明らか

ではない。最近我々は酸化ストレスに反応し

て細胞死を誘導する TRPM2 チャネルに

myoclonin1 が結合しその活性を制御するこ

とを報告した (Katano et al., Cell 

Calcium,51:179-85,2012)。これらの相互作

用が、上位細胞の繊毛運動やその他の機能と

どう関わるのか、更にそれらとてんかん発症

との関わりの解明が有効な治療法の開発の

観点からも非常に重要である。 

 

２．研究の目的 

新たな JME 原因遺伝子の同定、当該遺伝子

および以前に同定した EFHC1 遺伝子変異に

基づく（共通する）若年ミオクロニーてんか

ん発症機構の解明、遺伝子導入による治療法

開発を目的とした。 

 



３．研究の方法 

多くのJME家系の全エクソーム解析などの大

規模遺伝学解析、原因遺伝子がコードするタ

ンパクの機能解析、当該遺伝子ノックアウト

マウスについての、てんかん発症、てんかん

誘発剤に対する感受性亢進の有無などの検

証、コードされるタンパクの機能解析、変異

の機能へ及ぼす効果の解析、以前報告した 

Efhc1 遺伝子改変マウス(Suzuki et al., 

Hum Mol Genet 18:1099-109,2009)に正常 

Efhc1 遺伝子を導入による治療法開発、マウ

スにおいて EFHC1 と結合する受容体の結

合部位に相同な配列を持つペプチドの導入

により阻害し、上衣細胞の繊毛運動その他の

機能への影響の有無の検討。 

 

４．研究成果 

JME 大家系の全ゲノムエクソーム解析と相

関解析、334 家系での候補遺伝子解析などに

より、原因遺伝子が存在する染色体候補領域

を 6 番染色体 p12 領域に絞り込み、そこに存

在し腸管細胞キナーゼをコードする ICK 遺

伝子に複数の疾患変異を発見した。それら変

異は JME 患者のおよそ 7％に見いだされた。

さらに、これらの変異が神経前駆細胞の移動

を阻害すること、Ick 欠損マウスがイソフル

ラン（吸入麻酔薬）による麻酔の傾眠時に強

直間代発作を引き起こすことなどを明らか

にし、論文報告した（Bailey et al, New Eng 

J Med 378:1018-28, 2018）。腸管細胞キナー

ゼは、キネシンスーパーファミリータンパク

質 Kif3a や細胞内シグナル伝達に関与するキ

ナーゼの一種である mTOR 制御タンパク質

Raptor のリン酸化などを通して、細胞分裂時

の微小管生成、細胞増殖に関わることが知ら

れている。また、JME 患者の脳内では大脳

皮質前部などにおいて微小異形成と呼ばれ

る異常な組織学的変化が共通してみられる

ことが知られている。EFHC1 がコードする

ミオクロニン 1 も同様に、微小管を介した繊

毛や神経細胞増殖・分化 ・細胞死に関わる

機能を持つ。このことから、これら遺伝子の

異常が共通のメカニズムを通して、患者脳で

みられる「微小異形成」やてんかん発症を引

き起こしていると考えられた。また、第３の

原因遺伝子 myoclonin3 を同定し、さらにそ

のノックアウトマウスがてんかん表現型を

示すことを確認した（論文準備中）。遺伝子

導入による治療の試みについては、出生後の

Efhc1 ノックアウトマウスの脳室に発現コン

ストラクトを保持するアデノ随伴ウイルス

粒子を注入することにより正常Efhc1遺伝子

を脳室壁上衣細胞にて効率良く発現させる

手法を確立することに成功した。治療効果の

検証、手法の最適化については次課題に継承。 
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