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研究成果の概要： 

(1)各種てんかん類型の責任遺伝子を同定し、モデル動物の基準を満たす世界初のヒトてんかん

遺伝子導入モデル動物作出に成功した。このラットを用い、分子病態を解析し、病態補正の可

能性、その臨界期の存在を明らかにし、根治療法開発への突破口を開いた。(2)遺伝情報から最

適の抗てんかん薬（AED）の種類と至適量を選択する個別化治療開発の基本フレームを提案した。

(3)てんかんの遺伝子診断用 DNA chip（プロトタイプ）を世界に先駆けて開発した。 
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2007 年度 13,600,000  4,080,000  17,680,000  

  2008 年度 13,000,000   3,900,000  16,900,000  

総 計 92,200,000  27,660,000  119,860,000  
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１．研究開始当初の背景 

 てんかんは人口の0.6%が罹患する最も

頻度が高い神経疾患である。しかし、その

25-30%は抗てんかん薬(AED)で発作が抑制

されず、外科治療可能な症例は年間500～6

00例に過ぎない。しかも現状のAED療法に

は発作型からAEDを選択し、至摘投与量を

探るというtry and errorの期間が付き

まとい、医療経済的にも負担が大きい。 
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２．研究の目的 

 てんかんの責任遺伝子を明らかにし、遺伝

情報に基づいたてんかんの個別化治療開発

に必要な基本的資料を提案する。 

３．研究の方法 

責任遺伝子の同定とその機能解析、AED へ

の反応性予測に必要な遺伝要因を同定し、薬

力学・薬物動態学的支援情報を組み込んだ個

別化治療のデータベースを構築する。モデル

動物としての3基準を満たす遺伝子改変動物

を作出し、てんかんの分子病態解析から根治

療法開発の可能性を探る。 

 

４．研究成果 
(1)てんかんの責任遺伝子の同定 

①Juvenile myoclonic epilepsy(JME )の遺

伝子 EFHC1 の同定(Nat Genet)、3 人種間の

EFHC1 の頻度同定 (Neurology, 2008)。②全

般 発作 症例で type Ca2+ channel 異 常

(CACNA1G) (Hum Mutation, 2007)。③KONQ2、

KCNQ3 変異を benign familial neonatal 

convulsion  (BFNC) 、 benign neonatal 

convulsion(BNC))で同定した（Brain Dev, 

2009、等）。BFNC で KCNQ2 の microsomal 

deletion を見いだし一部症例は CHRNA4 の

deletion を伴った(Neurology in revision）。

BFIC で LGI4 遺伝子多型との関連を解析した

（Human Genet in contribution）。④ 乳児

重症ミオクロニーてんかん(SMEI)、GEFS+で

多数の SCN1A、SCN2A の変異を発見。SCN1A の

変異を見出せなかった SMEI の 20%に

microsomal deletion を同 定 (Epilepsia, 

2008)。⑤JME、GEFS+、SMEI、BFNC・BNC・NFLE

患者で網羅的に K+チャネルを解析し、新たな

変異と多数の SNPs を同定（投稿中）。⑥ゲノ

ムワイドスキャンで疾患感受性遺伝子群の

lociを同定し（Epilepsy and Seizure, 2008）.、

異なる症例群(1000 症例)と新たな解析方法

で座位を絞り込みつつある。⑦側頭葉てんか

んモデル AP3M2 遺伝子欠損マウス（J Cell 

Biol）を作出し、てんかん症例で16個のAP3M2

遺 伝 子 SNPs を 発 見 し た （ NCBIdbSNP 

database）。 

(2)遺伝子の機能解析とその迅速化方法の開

発 

①同定した変異遺伝子の電気生理学的機能

を解析し(Neurology， Epilepsia, Epilepsy 

Res, 等)、② KCNQ3 の Q309R 変異は K+電流が

発生しないことが BFNC の病態に関連する 

(Epilepsy Res, 2009)。③同定した ADNFLE

遺伝子(CHRNA4：S284L 変異)を組み込んだモ

デル動物の３基準を満たす世界初のてんか

んモデルラット(S284L-TG)を作出し、その病

態と睡眠中に発作が起こる原因を明らかに

した（J Neurosci, 2008）。④CHRNA4 の 5 種

の変異（S284L、V287L、V287M、S280F と insL）

の遺伝子改変ラットを作成し、BFNC の責任遺

伝子 KCNQ2 (W309R)のノックインマウス、側

頭葉てんかんモデルAP3M2欠損マウスも作出

した（順次、特許出願中）。⑤ S284L-TG で

epileptogenesis と ictogenesis に関わる脳

内標的タンパク候補を同定し、XXX の治療で

S284L-TG のてんかんは根治が可能であり、臨

海時期が存在し、ＸＸＸによる治療で膜電位

機 能 も 正 常化 す る  (Nat Neurosci in 

preparation)。⑥AP3M2 遺伝子欠損マウスは

GABA 細 胞 内 輸 送 動 態 の 変 化 と

temporoammonic pathway の異常亢進が、病態

に関与する(J Cell Biol など)。⑦DNA 

microarray解析とPCRで染色体欠損部位に存

在する遺伝子同定法を開発した(BBRC, 2006)。 

(3)個別化治療の開発 

①AED のクリアランスを生理因子（年齢、性

別、体重）、環境因子（AED 投与量、併用薬）、

遺伝因子（CYP 多型）からNONMEM 法で算出す

るモデルを設定し、AEDの反応予測（TDM, 2007, 

2008; 等）、transporter 多型と AED 反応の関



 

 

連を解析（Br J Clin Pharmacol, 2008）。② 

世界初のプロトタイプのてんかん遺伝子診

断用 DNA chip を開発した。③ 個別化治療シ

ステムの基本フレーム（AED の作用機序、遺

伝情報、CYP・transporter・脳内作用点の多

型、NONMEM による AED クリアランスモデルを

data base として設定 

（ http://www.epigene.org/mutation/ ）

（Expert Rev Clin Pharmacol, 2008）。詳細

は国際てんかん学会（ブタペスト 2009 年６

月 ）、 10 月 の 国 際 シ ン ポ ジ ウ ム

Pharmacogenomics in Epilepsy（弘前）で提

案する。④ SCN1A 変異と重症度（phenotype）

は チ ャ ネ ル 上 の ア ミ ノ 酸 変 異 部 位 

(Neurology)とアミノ酸置換に関連する

polarity, molecular volume, polar 

requirement, hydropathy, isomeric point

の解析から、SCN1A 変異を持つ症例の

phenotype を推定可能である（J Med Genet 

2009）。 

(4)薬物動態学的・力学的特性の解析 

①AED 作用機序を標的タンパク中心に解析し

（Pharmacogenet Genomics, 2008 等）、薬剤

選択の根拠をまとめ（Expert Rev Clin 

Pharmacol, 2008）、②製剤が異なる VPA の体

内薬物動態を比較検討した（Drug Design, 

Development & Therapy, 2008）。 

③すべての CYP、transporter 遺伝子(MDR1、

MRP2)型頻度を1000人の日本人で決定し、AED

への反応性、日本人には存在しない多型を明

らかにし（in preparation）、さらに個別化

治療に CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5 が重要で

（ Br J Clin Pharmacol,2008 、 等 ）、

transporter のインパクトは低いことも指摘

した (Expert Rev Clin Pharmacol, 2008)。 
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