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研究成果の概要（和文）：我々はWest症候群およびRett症候群様の発達障害など重度発達障害を呈した患者か
ら，3種類のCACNA1G変異を同定し，変異型及び野生型のCav3.1につき培養細胞を用いて電気生理学的挙動を検証
していた．3種類のうち2種類は2018年に白人の小児患者より報告がなされ，我々の変異も病的であることが確か
められた．電流-電圧曲線やactivation curveなどの基本的な電気生理学的挙動については既報告と同様の挙動
を示した．さらに既報告では検証されていなかった共振についても検討を追加した．我々の研究はCACNA1G変異
による多様な病態の解明の一助となりうる。

研究成果の概要（英文）：We find three patients with neurodevelopmental disorders harboring de novo 
CACNA1G mutations.Two of three mutations were reported as childhood-onset cerebellar atrophy (Chemin
 et al., 2018). To investigate the effect of CaV3.1 mutations on channel function, the WT and each 
mutant CaV3.1 channel were expressed in HEK-293T cells, and the T-type Ca2+ current was studied with
 the standard whole-cell patch-clamp technique.I-V curve, activation and steady-state inactivation 
curves, and tau kinetics were changed in these known mutations.These results were almost the same as
 previous report. Further, we assessed the electrical resonance of WT and mutant CaV3.1 channels.Now
 we are preparing for the publishing our report describing clinical phenotypes of the patients with 
these mutations and findings on channel function obtained by whole-cell voltage-clamp analysis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
3種類の変異のうち昨年報告された2種類は白人における症例であり，アジア人での報告はまだない．また，同一
変異ではあるが臨床所見も一部既報告とは異なる部分がある．CACNA1G変異による疾患の臨床症状の多様さを示
しており，さらに未報告の変異1例も含んでおり報告の意義がある．さらに，既報告で行われている一般的な電
気生理学的解析のみではなく，共振という電気生理学的現象に着目し，実験を追加した．共振はこれまで各種細
胞の特性を明らかにするため着目されてきたが，疾患原因となる変異をもつチャネルでの検討はほとんどなされ
ていない．今後のチャネル病の解明にも有用な手法であり，有用な報告である．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞内へのカルシウム(Ca)流入は主に電位依存性 Ca チャネル（Voltage-gated calcium 
channels: VGCCs）により調整されている。VGCCs をコードする遺伝子の変異は自閉症スペ
クトラム障害、統合失調症、双極性障害などの精神疾患、てんかん症候群、家族性片麻痺性片
頭痛、脊髄小脳変性症など広範囲にわたる神経系疾患発症と関連していることが知られている。
我々の施設では、研究協力者である松本直通を中心にこれまで収集してきた West 症候群およ
び Rett 症候群様の発達障害など重度発達障害を呈した計 3 名の患者において、T 型 VGCC で
ある Cav3.1 をコードする CACNA1G の de novo 変異を複数同定した。T 型 VGCC は脳に最も
豊富に発現しているが、CACNA1G 異常と疾患の関連としては長らく若年性ミオクローヌスて
んかんを認めた例が報告されているのみ（Singh B, et al., Hum Mutat, 2007）であった。2015
年 10 月に常染色体優性遺伝性脊髄小脳変性症の責任遺伝子であることが判明(Coutelier M, et 
al., Am J Hum Genet, 2015)したが、これらの既報告は今回我々が収集した症例とは異なる変
異を持ち、表現型も異なっているため、VGCCs 関連疾患の表現型は多様であることが考えら
れた。我々の報告により，CACNA1G の変異が多彩な疾患に関与することが確立され、変異毎
に表現型が異なる分子基盤が明らかになると考えたため研究に着手した。 
 
２．研究の目的 
本研究では変異をもつ症例の臨床症状を解析し、Cav3.1 の機能変化について電気生理学的側面
から検討することで、変異ごとに異なる表現型を呈する分子基盤の解明を目指した。さらに今
後は薬剤スクリーニングを通じて VGCCs 関連疾患の病態修飾治療の開発を目指している。 
 
３．研究の方法 
症例及びその両親から得た採血検体からゲノムを抽出し、次世代シーケンサーによるエクソー
ム解析を行い、CACNA1G 変異を同定した。さらに発症者と両親の 3 者解析をサンガー法で行
い、de novo 変異であることを確認した。 
VGCC 機能の解析については、Cav3.1 とマーカーである DsRed を同じ mRNA から別々に発
現するベクター（pIRES2 DsRed_Express2 を使用）を作成し、CACNA1G を発現した細胞を
蛍光顕微鏡下で同定した。この野生型および Mutagenesis kit により変異を導入した変異型
CACNA1G を発現した HEK293 細胞を用いてパッチクランプ法を行った。 
 
４．研究成果 
我々が研究に着手した後、2018
年にフランスの小児発症の小脳
萎縮症患者から Ala961Thr と
Met1531Val の  2 種 類 の
CANA1G 変異が報告された
(Chemin J, et al., Brain, 2018)。
その変異は我々が同定していた3
種類に含まれるものであった。
我々の Met1531Val をもつ症例
においては、臨床的に重度の精
神発達遅滞とてんかんを認め小
脳萎縮を伴っており、フランス
の既報告と同様の症状であった。
一方、Ala961Thr 症例は、既報
告と異なり、臨床的に Rett 症候
群と診断され画像所見上も小脳
萎縮は認めていなかった。以上
のことより、同一の遺伝子変異
をもつ症例においても、臨床症
状の多様性が示唆された。さら
に、未発表である変異を持つ
我々の症例においては、他の症
例よりも比較的運動機能が良好
に保たれていることを明らかに
した。 
パッチクランプを用いた電気生
理学的実験では、まず基本的な
チャネルの挙動である電圧変化
による電流の変化を解析した。
-70mV で電圧を固定し、そこか
ら10mVずつ電圧を変化させて
いった際の Ca イオンによる内
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向き電流を測定し I-V 曲線を作成した。チャネル開閉時のコンダクタンスと電圧の関係を
プロットした activation / inactivation カーブや、チャネルの開閉時間を示す tau kinetics
について実験をすすめた。Ala961Thr と Met1531Val の既知変異の挙動については、既報
告とほぼ同様の結果であった。すなわち I-V 曲線、activation / inactivation カーブはより
低電位へシフトしており、刺激閾値の低下を示していた。また、チャネルの開閉時間を意
味する tau kinetics においても、deactivation / inactivation において遅延しており、これ
も活性化している時間が延長することを示していた(図 1)。一方で、未報告である
Ile1273Phe 変異においては、これらの実験プロトコールでは野生型との差異が認められず、
臨床症状が既報告の 2 種類の変異と比較しやや軽いことと合致する可能性が示唆された。 
 
次に、既報告では検討されてい
なかった共鳴現象について実験
をすすめた。共鳴現象とは、様々
な細胞においてある周波数で刺
激されたときに、特定の周波数
に対し応答を増強する現象であ
る。視床や小脳、大脳皮質のニ
ューロンにおける共鳴現象には、
カルシウムチャネルが関与して
いることが知られているが、そ
の現象が CACNA1G 変異よりど
のような影響をうけるかを検証
した報告はこれまでにない。野
生型の Cav3.1 では 2.13Hz での
入力刺激に対し最も共鳴したの
に 対 し 、 Ala961Thr と
Met1531Val は 1.0Hz、1.58Hz
とそれぞれより遅い周波数に対
し 最 も 共 鳴 し て い た 。
Ile1273Phe については 2.24Hz
とほぼ野生型と変わらない周波
数であった(図 2)。 
 
我々はアジア人で初めての
CACNA1G の Ala961Thr 及び
Met1531Val 変異と、これまで
報告のない Ile1273Phe 変異について、臨床症状と各変異の電気生理学的挙動について解
明した。特にパッチクランプを用いた解析については、通常施行される電流・電圧の関係
やチャネル開閉の tau kinetics のみならず、共鳴現象についても検討した。その結果、
CACNA1G 変異はこれまでに報告のあるミオクローヌスてんかん、脊髄小脳変性症、小児
発症小脳萎縮症に加え、Rett 症候群や West 症候群というフェノタイプも見られることがわ
かった。さらに、Ala961Thr については、同一変異をもつ症例の中でも臨床症状に幅があ
ることが判明した。我々の研究成果は現在投稿準備中であり、CACNA1G の遺伝子型・表
現型相関を解明するにあたり有用な報告となりうる。 
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