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 研究分野：医歯薬学 科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 キーワード：小児神経学 
 １． 研究計画の概要 ⅠⅠⅠⅠ....てんかんの原因となる新規遺伝子変異の同定 てんかん遺伝子バンクの資料をもとに、てんかんの責任遺伝子を同定する ⅡⅡⅡⅡ....遺伝子改変動物の作出 見出された遺伝子変異を有するモデル動物を作出し、その分子病態を明らかにする。 ２．研究の進捗状況 ⅠⅠⅠⅠ....てんかんの原因となる新規遺伝子変異の同定 全国より「遺伝子診断依頼」として寄せられた 1000 余名のてんかん・熱性けいれんの患者・家族の遺伝子から乳児重症ミオクロニーてんかんでの SCN1Aの新規遺伝子異常を含め100 種類以上の新しい遺伝子異常を同定した。これにより、てんかんにイオンチャネルが関係するという“チャネル病仮説”が、てんかんの遺伝子異常探索の作業仮説として有用であると実証した。 (Epilepsia, 2008、Brain & Dev, 2008 他)  このほかにも、染色体の microdeletion が多くのてんかん病型にかかわっていることを、乳児重症ミオクロニーてんかん並びに、良性家族性新生児けいれんで明らかにした。  また、家族性がない新生児けいれんにも家族性のそれと同様に KCNQ2 の遺伝子が見いだされることを明らかにした。(Brain & Dev, 2009)  良性家族性新生児けいれんで発見されたKCNQ3 の電気生理学的異常を in vitro で明らかにした。(J Membr Biol,2008) ⅡⅡⅡⅡ....遺伝子改変動物の作出 ヒトてんかんと同じ遺伝子異常を持つ遺伝

子組換えラットの作出に成功した。このラットの神経科学的解析により、アセチルコリン受容体変異が GABA 受容体のシナプス性、シナプス外性の異常を来すことを明らかにした。(J Neurosci 2008) さらに KCNQ2 遺伝子に変異を持つ可変型ノックインマウス三系統の作出に成功した。この可変ノックインは変異 Cre－lox システムを応用した遺伝子改変マウス作出法である。（論文準備中）（特許出願済み）  ３．現在までの達成度 ⅠⅠⅠⅠ....てんかんの原因となる新規遺伝子変異の同定 ①当初の計画以上に進展している。 ［理由］当初の計画していた、遺伝子異常の数より遙かに多い遺伝子異常を発見できたこと。 当初予想していた以外の変異が見いだされ、その知見により、てんかんの分子病態の詳細が広がったこと。 発見された、イオンチャネルの異常の電気生理学的解析から、変異イオンチャネルの基礎的新知見が発見されたこと。  ⅡⅡⅡⅡ....遺伝子改変動物の作出 ①当初の計画以上に進展している。 ［理由］ヒトてんかんと同じ遺伝子異常を持つ遺伝子組換えラットの作出に成功したばかりでなく、同様な方法により数種のラット作出が進行していること。  この組換えラットの神経生理学的解析により、常染色体優性夜間前頭葉てんかんの分子病態の一部を明らかにできたこと。  全くの新手法（可変ノックインマウス）に
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より、新しいタイプのヒトてんかんと同じ遺伝子異常を持つ可変ノックインマウスの作出に成功したこと。  これを利用してすでに、新しい遺伝子に数種の変異を導入した可変ノックインマウスの作出が進行中であること。  ４．今後の研究の推進方策 今後も、遺伝子解析と動物作出によるてんかんの病態解明に努めるが、さらに、この一連の研究の最終目的である“分子病態に基づく革新的な治療法を開発”に展開する 
 ５.代表的な研究成果 （研究代表者、研究分担者及び連携研究者には下線） 
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