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研究成果の概要（和文）：難治性てんかんのモデルとしてノンセンス変異二種類を有するドラベ症候群のモデル
マウスを作出した。我々がすでに作出したマウスでは、ヒトと同様のけいれんを来たし、早期突然死も観察され
た。一方、移植用のiPS細胞として、遺伝子編集技術を使って、アイソジェニックな人工“健常”および、人工
“ドラベ症候群”iPS細胞の作出に成功した。現在これらの材料を使用して、神経細胞をモデル動物の脳内にそ
れぞれ移植して、両者の症状の推移と神経科学的変化を比較観察し、iPS細胞由来の神経細胞移植の治療効果を
判定中である。

研究成果の概要（英文）：As model animals representing refractory epilepsy, we have succeeded to 
genetically engineered mice bearing two different types of non-sense mutations of the Scn1a gene. 
Mutations of its human ortholog gene, SCN1A, cause Dravet syndrome, one of refractory epilepsies. 
Our genetically engineered mice exhibited severe seizures and premature death, both of which are 
seen in patients with Dravet syndrome. To obtain disease and healthy iPS cells based on the same 
genetic background, we have also genetically generated “Artificial Drave syndrome” iPS cells and 
“Artificial healthy” iPS cells with a gene editing technology. With these subjects, 
transplantation of neurons derived from the iPS cells generated is now being conducted to see 
effects on the phenotypes of the genetically engineered mice.

研究分野： 神経内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ドラベ症候群初めとする乳幼児のてんかん性脳症は、発症前診断が可能となって来たが、いまのところはなすす
べもなく、乳児期に発症してしまうと難治性てんかんは必発で、精神発達遅滞は避けられない、今回の予備実験
により、難治性てんかんの治療に新しい選択肢が生まれ、iPS細胞そのものの臨床医学応用の可能性が広がる。
やがては、多数の患者･家族が救われる道につながると確信する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
てんかんは、国民の約２%近くが罹患する頻度が高い神経疾患であり、多くは小児期に発症する。

しかしながら、その分子生物学的本態は多くは不明で、根本的な治療法の開発や創薬が行えず、

難治性のてんかん患者は精神遅滞などの合併症を来す。ドラベ症候群（乳児重症ミオクロニー

てんかん）は精神遅滞を来たす難治性てんかんの代表例で、申請者らは 100種以上のナトリウ

ムチャネルの遺伝子異常を発見してきた。並行して、ドラベ症候群の遺伝子異常を有する遺伝

子改変動物の作出に新しい方法で成功し、マウスはドラベ症候群に類似した症状を起こすこと

を見いだした。ごく最近遺伝子編集技術を使って、世界初の Dravet症候群のノックアウトラッ

トの作出にも成功した。一方、ドラベ症候群患者の iPS 細胞を神経細胞に分化誘導して病態研

究を行い、その神経生理学的病態を世界に先駈け解明した。ごく最近、この「患者 iPS 細胞」

を遺伝子編集技術で「人工正常 iPS細胞」に、また正常 iPS 細胞に変異を導入した「人工患者

iPS 細胞」にすることに成功した。以上から、いままで作成した遺伝子改変のドラベ症候群モ

デル動物を、iPS 細胞から分化誘導した神経細胞で治療する、挑戦的かつ萌芽的な研究を思い

立った。 

 
２．研究の目的 
全体構想：申請者が続けてきたてんかんの分子病態研究のなかで作出した、精神遅滞を伴う難

治性てんかん（ドラベ症候群）の遺伝子改変モデル動物を用いて、蛍光マーカー付きの「マウ

ス正常 iPS細胞」と、ごく最近遺伝子編集技術で変異導入に成功した「人工疾病 iPS細胞」か

ら樹立した神経細胞をモデル動物の脳内にそれぞれ移植して、両者の症状の推移と神経科学的

変化を比較観察し、iPS細胞由来の神経細胞移植の治療効果を判定する。 

目的：現在根治治療のない Dravet症候群を、正常 iPS細胞から誘導された神経細胞の直接脳移

植で治療することを目指す。 

 
３．研究の方法 
ヒトと同じ遺伝子異常、症状を有する遺伝子改変動物に、iPS 細胞から分化誘導させた神経細

胞を脳内に移植して効果を判定する。最近申請者が作出した、ドラベ症候群の遺伝子異常を有

し、ヒトと同じ症状を呈する、遺伝子改変動物（キックインマウス、ノックアウトラット）に

対し、蛍光マーカー付きの「正常 iPS細胞」と、ごく最近遺伝子編集技術で変異導入に成功し

た「人工疾病 iPS細胞」から樹立した神経細胞をモデル動物の脳内にそれぞれ移植して、その

効果を以下の方法で比較判定する。ビデオ同時記録装置を用いて、症候と脳波の解析を行い、

個体レベルでの効果を判定する。スライスパッチクランプ法を用いて、イオンチャネル電気生

理学上での効果を判定する。遺伝子改変動物の変異 iPS 細胞を遺伝子編集にて人工正常 iPS細

胞として上記を行う。 

 
４．研究成果 

遺伝子変異を有する遺伝子改変動物にiPS細胞由来の神経細胞を移植し、難治性のてんかんの治療

が可能か検証するために、現在精神遅滞を伴う難治性てんかん（ドラベ症候群）のノックインマウスの二

系統 (ナンセンス変異二種)をCRISPR/Cas9遺伝子編集法を使って作成に成功した。ドラベ症候群は

中枢神経電位依存性ナトリウムチャネルのα１サブユニットをコードする遺伝子SCN1Aの変異による、て

んかん性脳症である。SCN1Aの変異は現在までに1200程度報告されており、60％がナンセンス変異を

始めとするtruncating 変異と呼ばれ、α１サブユニットの分子途絶を引き起こす。その他の多くはミスセ

ンス変異であり、アミノ酸置換を引き起こす。最近の我々の研究により、ナンセンス変異によるドラベ症候

群はミスセンス変異によるものに比べ、精神遅滞が早期に重度に起こることが明らかにされた。このため、



今回のドラベ症候群のモデルマウスの作出にノンセンス変異二種類を選んだ。我々がすでに作出した、

SCN1Aを含む染色体微小欠失を持つマウスでは、ヒトと同様のけいれんを来たし、早期突然死も観察さ

れている。 

一方、アイソジェニックな人工“健常”iPS細胞および、人工“ドラベ症候群”細胞を作出することを見据

え、ヒトドラベ症候群およびiPS細胞にTALEN遺伝子編集法を使い、対照健常者由来のiPS細胞に

SCN1Aの変異を導入、またドラベ症候群由来の患者iPS細胞のSCN1Aの変異の修復が終了し、論文と

して発表した。 

現在これらの材料を使用して、神経細胞をモデル動物の脳内にそれぞれ移植して、両者の症状の

推移と神経科学的変化を比較観察し、iPS細胞由来の神経細胞移植の治療効果を判定中である。 
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