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研究成果の概要（和文）：てんかんの発症機構は理解不足で良い診断・治療法も確立されてはいない。これまで
に、我々はてんかん自然発症ラットの原因遺伝子としてDSCAML1を同定した。本研究では、ヒトのてんかん患者
の遺伝子を解析し、ミスセンス変異を引き起こすSNPを複数同定したてんかん患者型DSCAML1は正常な細胞内局在
をすることができず、機能欠損変異体であった。さらに、てんかん患者型DSCAML1ノックインマウスを作製する
と、異常な脳波が検出できた。以上の結果から、DSCAML1の機能欠損は、てんかんの発症に関与する可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of epilepsy is poorly understood and good diagnostic and 
therapeutic methods have not yet been established. Previously, we identified DSCAML1 as a 
responsible gene in rats with spontaneous epilepsy. In the present study, we analyzed the DSCAML1 
gene in human epilepsy patients and identified several SNPs that cause missense mutations. 
Furthermore, we generated patient-type DSCAML1 knock-in mice and detected abnormal brain waves. 
These results suggest that loss of function of DSCAML1 may be involved in the development of 
epilepsy.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　国内外で、てんかんの病態解明を目指している研究は他にも多々なされている。これまでに、てんかんをはじ
めとする精神・神経疾患の分野では遺伝学的・細胞生物学的な解析はなされてきた。しかし、本研究のようにて
んかんに直接関連する分子に直接結合する分子群をプロテオームの手法を用いて同定し解析することはほとんど
されてはいない。また、我が国に患者数が百万人以上いると言われるてんかんであるが、本研究によってその病
態が理解され、さらに新たな診断法や治療法が開発されれば、大きく国民の生活の向上に貢献するであろうと信
じている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

高度な脳機能を司る複雑な神経回路網は、精巧な遺伝子プログラムの基に、様々な発生段階を

経て創り上げられる。一方、神経回路網形成の過程で異常が生じると、てんかん、発達障害、

自閉症などの様々な精神・神経疾患が惹起されると考えられている。すなわち、「正常な神経回

路網形成の分子・遺伝子機構」を調べることが、直接的に精神・神経疾患の病態の理解につな

がり、ひいてはその診断や治療法の開発にも展開しうると考えられる。しかしながら、神経回

路網形成の分子機構はその複雑さ故に未解明の部分が多い。また、それらの研究が、特定の精

神・神経疾患の病態解明に大きく貢献しているという事例は、国内外を通じて少ない。とくに、

我が国でも患者数が多いてんかんは、その発症機構の解明が進んでおらず、それ故に難治性の

ものも少なくない。 

 

２．研究の目的 

 てんかんは、人口の約 1％が罹患する精神疾患であり、遺伝要因と環境要因が複雑に関係す

るとされている。しかし、まだその分類法は不十分で、且つその発症・進展機構も理解不足で

良い診断・治療法も確立されてはいない。てんかん発作の原因は、神経回路網形成異常に起因

する神経細胞の過剰発火とされているが、その発症機構は不明な点が多い。イハラてんかんラ

ット(IER)は、生後３ヶ月からてんかん症状を呈する原因不明のてんかん自然発症ラット突然変

異体として報告されている。我々は、IER では扁桃体・海馬・大脳皮質の神経細胞に異常が生

じていることを見出した。さらに、連鎖解析から IER の原因遺伝子として DSCAML1 遺伝子の同

定に成功した。IER では DSCAML1 の発現が著しく低下しており、その結果、てんかん様の発作

を惹起すると考えられる。しかし、これらの異常がどのようにして“てんかん原生の獲得”に

繋がるのか不明である。本研究では、IER の神経回路網形成異常の行程を解明する。さらに、

所属機関のバイオバンクに登録されているてんかん患者のゲノム解析から、DSCAML1 上の複数

のミスセンス変異を同定し、その変異を有するてんかん患者型 DSCAML1 変異マウスを作製し解

析する。現有の治療薬はてんかん発作を抑制するものの、てんかんの発症自体を防ぐものでは

ない。本研究では、IER と DSCAML1 変異マウスを神経回路網異常型てんかんのモデルとして利

用することによって、このタイプのてんかんに有効な薬剤をスクリーニングし、将来的な治療

法の開発につなげていく。 

 

３．研究の方法 

（１）イハラてんかんラット(IER)の神経回路網異常部位の同定 

 IER のどの領域の異常がてんかん発作に関与するのか不明である。そこで、てんかん発作を

惹起する以前の IER のスライス脳に膜電位感受性色素で標識し、ライブイメージングで計測す

る。てんかん発作の原因となる神経回路候補を探索すると同時にてんかん原生の獲得に繋がっ

ているのか検討する。 

（２）てんかん患者型 DSCAML1 ノックイン（KI）マウスの作製と解析 

 てんかん患者のゲノムシークエンスを行い、6 種の DSCAML1 ミスセンス変異を同定した。そ

のうち、ヒト DSCAML1A2105Tは小胞体に蓄積してしまい、細胞膜に局在できない機能欠損である

ことを見出している。そこで、CRISPR-Cas9 システムを用いて DSCAML1A2105T KI マウスの作製を

試みる。そして、DSCAML1A2105T KI マウスがてんかん発作に対して脆弱性を示すか検討する。 



（３）抗てんかん薬のスクリーニング 

 小胞体蓄積型（変性）タンパク質に対し、ケミカル シャペロンがタンパク質を安定化するこ

とが報告されている。そこで、ケミカル シャペロンの DSCAML1A2105T KI マウスに対する治療効

果を検討する。 

（４）精神疾患患者型 DSCAML1 の機能解析 

 統合失調症、自閉症患者、発達障害患者の全ゲノム解析の公共データベースを用いて、DSCAML1

遺伝子の SNP 変異を検索し、解析する。 

 

４．研究成果 

（１）イハラてんかんラット(IER)の神経回路網異常部位の同定 

 IER 脳のどの領域で異常が生じているのかを明らかにするために、興奮と抑制のシステムを

制御する神経細胞を調べた。その結果、海馬、扁桃体、嗅内皮質などの領域で抑制性神経細胞

の分布や形態に異常を見つけた。特に、嗅内皮質領域では抑制のシステムを制御する神経細胞

の数が劇的に減少していた。 

 次に、IER の嗅内皮質領域のスライス脳に膜電位感受性色素で標識し、ライブイメージング

による計測を行った。その結果、IER の嗅内皮質領域で興奮性が亢進していることが明らかに

なった。嗅内皮質は海馬領域への貫通繊維を介した入力に必要な領域である。これまでに、我々

は IER では、貫通繊維の過剰入力の結果と思われる海馬の歯状回領域の顆粒細胞の苔状線維発

芽の現象を報告している。しかし、なぜ顆粒細胞の苔状線維が過剰に発芽しているのか不明で

あった。以上の結果は、IER では抑制性の神経細胞が減少している嗅内皮質領域が興奮状態に

あり、その興奮が海馬の歯状回領域の顆粒細胞に伝わり、さらに全般化することで、てんかん

発作の感受性が高まっていることが IER の“てんかん原生の獲得”に繋がっていると考えてい

る（Hayase et al., 2020）。 

（２）てんかん患者型 DSCAML1 ノックイン（KI）マウスの作製と解析 

 患者型 DSCAML1A2105T変異体を挿入したノックイン（KI）マウスを作製した。野生型マウス由

来の DSCAML1 に比べて、DSCAML1A2105T の発現蛋白質総量に変化は認められなかった。次に

DSCAML1A2105T変異体の細胞内局在を検討した結果、細胞質に蓄積する局在異常が認められた。さ

らに、海馬の抑制性神経細胞の配置異常や大脳皮質の錐体細胞の樹状突起伸展異常が認められ

た。これらの表現型は、IER や DSCAML1 KO マウスと非常に似ていることから、個体レベルでも

DSCAML1A2105T変異体は機能欠損型であると考えている。また、DSCAML1A2105T KI マウスはヘテロ型

（患者はヘテロ型）でもホモ型でも異常なスパイクが観察された。以上の結果から、患者型

DSCAML1 変異体マウスが、てんかん発作を惹起しやすい状態であることが示唆された（Hayase et 

al., 2020）。 

（３）抗てんかん薬のスクリーニング 

 培養細胞に DSCAML1A2105T変異体を発現させると細胞内（小胞体やゴルジ体）に蓄積する。我々

は、その蓄積はケミカル シャペロンによって部分的に改善されることを見出している。次に、

成体の DSCAML1A2105T KI マウスにケミカル シャペロン（4PBA）を引水投与し、解析を行った。

その結果、野生型レベルまでは回復できないが、有意に神経突起伸長作用が認められた。さら

に、4PBA の引水投与が DSCAML1A2105T KI マウスで見られる異常なスパイクを改善することに成

功した。以上の結果から、ケミカル シャペロンの 4PBA が DSCAML1A2105T変異体の局在を正常化

することで、神経細胞異常、脳波異常を改善できることを示唆した。 

（４）精神疾患患者型 DSCAML1 の機能解析 



 既存の統合失調症、自閉症、発達障害等の患者データベースを用いて、複数の SNP を DSCAML1

遺伝子上に見出した。次に、各疾患型 DSCAML1 の発現プラスミドを作製し、特に構造予想ソフ

トでダメージが高い変異型に着目して解析を進めた。その結果、一部の疾患型 DSCAML1 が機能

欠損型であることを見出した。以上の結果から DSCAML1 のミスセンス変異は、てんかんのみな

らず神経疾患発症に関与することが示唆された（Ogata et al., 2021）。 
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