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研究成果の概要（和文）：傍シルビウス裂症候群は大脳のシルビウス裂周辺に多少脳回などの脳形成異常や機能
異常を呈する難治性疾患である。本研究は日本人の本疾患コホートに対して次世代シーケンサーを駆使した包括
的なゲノム解析を行い、本疾患の責任遺伝子の同定と病態解明を目的とした。2018年に新規疾患責任遺伝子であ
るSCN3Aを同定しAnnals of Neurology誌に発表した。2019-2020年にかけて、第2の新規疾患責任遺伝子Aを同定
し学術雑誌に研究成果論文を投稿中である。そのほか、複数の新規疾患責任遺伝子を同定し細胞やモデル動物を
用いた機能検証実験を他施設と共同で進めている。

研究成果の概要（英文）：Perisylvian syndrome is a rare disorder of the brain in which cortical 
malformation, usually polymicrogyria, occurs around the Sylvian fissures, and characterized by 
pseudobulbar palsy, intellectual disability or epilepsy. This study aimed to identify the genetic 
cause of perisylvian syndrome by comprehensive genome analyses on Japanese patients with this 
disease. We have identified and reported SCN3A, novel gene associated with polymicrogyria in 2018. 
We have also detected novel genes A, B, C, and D, for this disease, and are now doing in vitro, 
and/or in vivo analyses to confirm them in collaboration with other research institutes. 

研究分野：臨床遺伝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本疾患は、その原因として胎児期の環境要因と並んで遺伝学的要因が想定されているが、遺伝学的要因について
はその多くは原因不明である。今回の研究で、新たな疾患責任遺伝子SCN3Aを同定したことは、その病態を理解
し治療法について検討する第一歩であり社会的意義は大きい。本遺伝子は細胞膜に局在する電位依存性ナトリウ
ムチャネルの構成分子をコードする。これまでてんかんの責任遺伝子として知られていたが、脳構造異常をきた
すことは知られていなかった。今回の発見により、イオンチャネル遺伝子と脳形成異常との関連が示唆されたこ
とは学術的意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

傍シルビウス裂症候群とは、大脳外側に存在するシルビ

ウス裂周辺に脳構造異常や機能異常を呈するまれな症

候群である。脳構造異常としては多小脳回（図 1）が最

も多い。原因として、周産期異常、脳血管障害、感染症

などが想定されてきた。また、近年染色体微細欠失

(22q11.2や 1p36.3など)や単一遺伝子異常が報告され、

遺伝学的背景を有する一群があることが知られるよう

になってきた。ただし現在まで、遺伝的要因の多くは不

明である。 

傍シルビウス裂症候群は、解剖学的な特徴に基づいて１つの疾患カテゴリーとして分類さ

れているが、原因や脳構造異常の表現型は多彩で雑多な疾患群を包含している。本症候群の

中で遺伝学的原因によるものについて、その遺伝学的要因を明らかにすれば、遺伝子診断が

可能になったり、病態の解明や治療法の探索に貢献できる、といったメリットがあり、本症

候群の遺伝学的原因を解明することは有用であると考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、日本人の本疾患コホート

に対して次世代シーケンサーを駆使

した包括的なゲノム解析を行い、本

疾患の新規責任遺伝子の同定し病態

を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

対象は傍シルビウス裂症候群 109 症

例である。 

方法（図２）は、(1)全エクソーム解

析、(2)臨床情報の収集と分析、(3)機

能解析（細胞系、モデル動物系、たん

ぱく質結晶構造解析など）である。 

(1)全エクソーム解析：対象となる血液検体から白血球由来の DNA を抽出後、Agilent 社の

SureSelect Human All Exon V5 or V6 kit を用いてエクソーム分画を濃縮したあと、

Illumina 社の HiSeq2000/2500 もしくは、NovaSeq を用いて網羅的な配列解析を実施した。

取得したデータは教室で構築したデータ解析パイプラインを用いてリードのマッピング、

ジェノタイピング、アノテーション、バリアントの頻度情報に基づくフィルタリング等の計

算処理を行ったのち、遺伝子のコーディング領域を中心に、塩基置換、微小欠失や挿入配列

変化、もしくはコピー数異常などを検索した。データ解析の手順は、まず症例サンプルに対

して全エクソーム解析で行い、既知疾患責任遺伝子に病的配列が検出された場合は、症例の

臨床情報の収集と分析を行い、臨床的妥当性について検討した。既知疾患責任遺伝子に病的

配列がない場合、新規遺伝子に原因があると想定し、両親サンプルで全エクソーム解析を追

加で施行し、両親データとの比較から、疾患と共分離する病的所見の絞り込みを行った。次

に上記の方法で絞りこまれた病的所見を全該当症例について集め、複数の症例で同じ遺伝



子に変異を持つような遺伝子を検索した。 

(2)臨床情報の収集と分析：主治医と連携して主にカルテなどを用いて情報収集を行い、症

例がどのような臨床的徴候を共有しているのか、発症年齢、主な症状、重症度と予後、どの

ような治療がなされているか、他臓器の合併症状の有無、などについて調査した。 

(3)機能解析：現在投稿中の新規遺伝子 A については、A 遺伝子がコードするたんぱく質の

構造モデル解析を行ったり、A 遺伝子の野生型と変異型の cDNA 発現ベクターを構築しヒト

由来細胞を用いていくつかの機能検証実験を行った。またゼブラフィッシュを用いて、今回

同定した変異によって症例の表現型を裏付ける所見が再現されるか確認した。 

 

４．研究成果 

(1)コホート全体の解決率 

109 例中、既知疾患責任遺伝子の病的変化を認めたのは 40例で解決率は 36.6%であった。 

(2)新規責任遺伝子 SCN3A 

109 例のコホートの中で、既知遺伝子に病的所見

を認めなかった 2 例に対して両親検体を用いた全

エクソーム解析を追加試行した。症例と両親のデ

ータを比較し疾患と共分離するバリアントを検索

したところ、SCN3A 遺伝子に、症例のみに共通のバ

リアント(c.2624T>C (p.Ile875Thr))を検出した。

サンガー法により、両家系において、この変異が

新生突然変異であることを確定した。症例１は、

解析時 5 歳男児で、出生時小頭症（-2.0SD）が見

られた。生後 1 日に全般性けいれんが出現し抗て

んかん薬投与を受けていたが、その後もけいれん発作が続いた。重度の精神運動発達遅滞が

見られた。寝返り、眼を合わせる、ソーシャルスマイル、などは見られなかった。脳波上て

んかん波が見られ、頭部 MRI で多少脳回が見られた。症例２は解析時 6か月の男児で、出生

時軽度の小頭症（-1.3SD）が見られた。生後 1.5 か月時に点頭てんかんが出現。ACTH 療法

を受けるも難治となった。生後 6 か月時の脳波でヒプスアリスミアと認め、頭部 MRI で多

少脳回が見られた。2症例の大脳 MRI 図(図３、A:症例１、B:症例２)は、T2 強調画像、軸位

断の画像である。ともに大脳皮質の肥厚を伴う両側前頭葉優位の多少脳回が見られた。また

大脳萎縮、側脳室拡大、および大脳白質の髄鞘化遅延も見られた。SCN3A 遺伝子は細胞膜に

局在する電位依存性ナトリウムチャネルの構成分子をコードする。これまで本遺伝子はて

んかんの責任遺伝子として知られていたが、脳構造異常をきたすことは知られていなかっ

た。今回の発見は、GRIN2B, GRIN1 などといった遺伝子と同様、てんかんを引き起こすイオ

ンチャネル遺伝子と脳形成異常との関連を想起させる。時期を前後して海外からも乳児期

発症の難治性てんかん、重度の発達遅滞、小頭症を伴う多少脳回の症例が見つかっており、

またモデル動物（フェレット）を用いた疾患の再現も報告され 1, 2、今回の結果 3も併せて、

SCN3A 遺伝子の p.Ile875Thr 変異が脳皮質形成異常をきたす特殊な変異であることが強く

示唆された。 

 (3) 新規責任遺伝子 A 

新規疾患責任遺伝子 Aを確定し、論文投稿中である。本遺伝子は、機能性脳疾患の原因遺伝

子として知られているが、従来大脳の形成異常は伴わないと考えられていたので、今回の発



見は臨床的に非常に重要と考えられる。7症例に 7種類の病的変異を同定した。結晶構造モ

デル解析や in vitro の機能解析から、すでに知られている機能性脳疾患の原因変異とは、

もたらす病的効果異なることを明らかにした。またモデル動物を用いて、今回同定した変異

によって患者さんの表現型を裏付ける所見を確認し、さらにその病態が示唆される結果も

得ている。 

(3) その他の新規責任遺伝子 

上記以外に３つの新規疾患責任遺伝子の候補を同定した。ヒト由来細胞やモデル動物を用

いた機能検証実験を他施設と共同で進めている。 

(4)今後の展望 

本研究により 2個の新規疾患遺伝子が同定できた。3個の遺伝子についても今後検証を進め

て確定させる。今後、これらの遺伝子に関連する傍シルビウス裂症候群について、臨床上の

特徴を分析してまとめ、実臨床への遺伝子診断の実装、治療法の探索に貢献したいと考える。 
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