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１．研究計画の概要 
(1) 同定された中枢神経系機能性疾患の責任
遺伝子を導入した遺伝子改変モデル動物
の作出。 

(2) 作出された遺伝子改変モデル動物が、ヒ
ト機能性疾患のモデル動物としての妥当
性検証 

(3) モデル動物としての妥当性が検証された、
ヒト中枢神経系機能性疾患の責任遺伝子
導入遺伝子改変モデル動物を用いた、病態
解析 

 
２．研究の進捗状況 
(1) 常染色体優性夜間前頭葉てんかんの責任
遺伝子 S284L 変異型 Chrna4 遺伝子導入
ラット（S284L-TG）に加え、同疾患の
V287M 変異型 Chrnb2 遺伝子導入ラット 
(V287M-TG)および V287L 変異型 Chrnb2
遺伝子導入ラット (V287M-TG)の作出を
完了した。 

(2) 作出された遺伝子改変モデル動物の中で、
S284L-TG のみが、導入遺伝子の発現量が
ヒト疾患患者と同等であり、導入遺伝子の
発現部位もヒト疾患患者と同等であり、構
造的妥当性が検証されたが、V287M-TG と
V287L-TG に関しては、導入遺伝子発現量
が高く、構造的妥当性は得られなかった。
S284L-TG は、ヒト疾患患者同様に、生殖
能力獲得前後に前頭葉を焦点とする、睡眠
誘発性の自発性てんかん発作を獲得して
おり、表現的妥当性も検証された。ヒト疾
患患者に有効な抗てんかん薬ゾニサミド
は S284L-TG の発作頻度を減少したが、無
効な抗てんかん薬カルバマゼピンは
S284L-TG の発作頻度には影響しなかった。 

(3) モデル動物としての妥当性が検証された、
S284L-TG の発作焦点領域（前頭葉）の情
報伝達系機能と発作症状の関連性を検討
した。S284L-TG のニコチン受容体機能変
異は４週齢で既に獲得されていたが、てん
かん関連性のフェノタイプは認められな
かった。６週齢で interictal discharge を
獲得し、８週齢で ictal discharge を獲得し
た。また、６週齢では認められなかった、
前頭葉の睡眠誘発性グルタミン酸遊離低
下が S284L-TG では認められなかった。 

 
 
以上の結果から、常染色体優性夜間前頭葉て
んかんに、中枢性ニコチン性アセチルコリ
ン受容体α4 サブユニットの遺伝子変異に
伴う、ニコチン性アセチルコリン受容体の
機能変異が関与していることを明らかに
するとともに、神経伝達機構の発達過程に
このタンパク機能変異が影響を及ぼし、健
常システムの機能変異が加わることで、自
発性てんかん発作を獲得することが示唆
された。 

 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
現段階で得られた結果から、常染色体優性夜
間前頭葉てんかんに、中枢性ニコチン性アセ
チルコリン受容体α4 サブユニットの遺伝子
変異に伴う、ニコチン性アセチルコリン受容
体の機能変異が関与していることを明らか
にするとともに、神経伝達機構の発達過程に
このタンパク機能変異が影響を及ぼし、健常
システムの機能変異が加わることで、自発性
てんかん発作を獲得することが示唆された。
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４．今後の研究の推進方策 
S284L-TG を用いた、病態解析からは、変異
タンパク機能が健常伝達系機能の発達課程に
干渉することが明らかとなり、申請時に想定
していた、責任遺伝子の機能補正による中枢
神経系機能性疾患の根治的な治療法は不可能
であると考えられる。現段階では、発症前段
階での早期介入による、発症予防法開発に必
要な前臨床段階の基礎的研究資料を得る必要
があり、この実験系を確立するために
S284L-TG に新たな修飾遺伝子の導入を施し
た遺伝子改変モデル動物の作出を検討してい
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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