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 研究成果の概要： 設立・管理するてんかん遺伝子バンクを利用し、脳に発現するイオンチャネルに的を絞り、遺伝子変異をスクリーニングし、あわせて発見された変異チャネルの電気生理学的異常を ex vivoex vivoex vivoex vivoで検証する。 さらにヒトで発見されたチャネル変異を持つてんかんモデル動物を作出し、チャネルの異常がてんかんの発症へとつながる過程を明らかにし、てんかんの分子病態を in vivoin vivoin vivoin vivo で明らかにする。 交付額                                （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 2006 年度 23,000,000 6,900,000 29,900,000 2007 年度 5,100,000 1,530,000 6,630,000 2008 年度 5,100,000 1,530,000 6,630,000 年度      年度    総 計 33,200,000 9,960,000 43,160,000 
 
 研究分野：医歯薬学 科研費の分科・細目：小児科学 キーワード：小児神経学 
 １．研究開始当初の背景  大きな進歩がなかったてんかんの遺伝子研究であったが、チャネルに的を絞ることにより、ここ 6 年の間に、てんかん・熱性けいれんの患者・家族の遺伝子から20 種類以上の新しい遺伝子異常を同定した。“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。 さらに、ヒトてんかんで発見された、アセチルコリン受容体の異常を持つモデル動物を作出した。作出動物はヒトのてんかん発作と酷似した発作を呈し、その病態解明をおこなった。これにより、世界

初のヒトてんかんの分子生物学的なモデル作出成功例となった。 
 ２．研究の目的  （１）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 （２）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。  ３．研究の方法  （１）てんかんの原因となる新規遺伝子変異を同定する 

研究種目：基盤研究（A） 研究期間：2006～2008 課題番号：18209035 研究課題名（和文）チャネルを標的とした小児てんかんの遺伝子解析とモデル動物作出    研究課題名（英文）Genetic analyses and generation of genetic engineered animals for childhood epilepsy focusing on ion channel abnormalities. 研究代表者 廣瀬 伸一（HIROSE SHINICHI） 福岡大学・医学部・教授 研究者番号：60248515 



 

 

①変異のスクリーニング ②同定された遺伝子変異による病態の生理学的検証  （２）ヒトてんかんで発見された遺伝子変異を有する遺伝子改変動物の作出 ①遺伝子組換えラット作出 ②可変型ノックインマウス作出 ③作出改変動物の症候学的、電気生理学的異常の検証  ４．研究成果  (1)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」として寄せられるサンプルより乳児重症ミオクロニーてんかんで 100 種類に及ぶの SCN1A の新規遺伝子異常を発見した。(Epilepsia, 
2008、Brain & Dev, 2008 他) (2)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。(J 

Neurosci 2008)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。（論文準備中） (3) その他てんかん病態研究 乳児重症ミオクロニーてんかんと熱性けいれんプラスの発症にGABAA受容体の γ2ｻﾌﾞﾕﾆｯﾄが関係していることを見出した。（Fukuma et al. 論文投稿中）  ５．主な発表論文等 （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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