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研究成果の概要：新生児期に難治性のてんかん発作を発症し重度の発達遅滞をきたす大田原症

候群の原因遺伝子(ARX)を明らかにした。ARX は大脳介在ニューロン(iN)の発生に関与する。
太田原症候群の病態に iN が関与することが証明された。大田原症候群は精神遅滞（2~3 残基
追加）やウエスト症候群（7残基追加）よりも長いポリアラニン配列の伸長変異（11残基追加）
を有し，年齢依存性の発症機序・病態が反復配列の伸長数の違いによることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 大脳皮質の神経細胞はグルタミン酸を神
経伝達物質とする興奮性の投射ニューロン
（錐体細胞）と、γアミノ酪酸(GABA)を神経
伝達物質とする抑制性の介在ニューロン（非
錐体細胞または顆粒細胞）の二つに大別され
る。これまでは、70-80%を占める投射ニュー
ロンが機能的に主に注目されていたが、数的
には 20-30%の介在ニューロンのほうが、形
態・生理・分子・シナプスの特徴においてよ
り広範な表現型を示すことが明らかにされ
てきている(Markram et al. Nature Review 
Neuroscience 5;793-807,2004)。ARX 遺伝子

は GABA 作用性の介在ニューロンに特異的に
発現し、胎生期における介在ニューロンの産
生・移動・分化に関与する。我々は、ARX 遺
伝子の変異によりヒトの脳形成障害「外性器
異常を伴う X連鎖性滑脳症(XLAG)」が起きる
ことを明らかにし、介在ニューロンの選択的
な障害によっておきる疾患を世界で初めて
報告した(Kitamura et al. Nature Genetics 
32;359-69,2002, Kato et al. Human 
Molecular Genetics 12;R89-96,2003)。また、
同じ ARX 遺伝子の異なる変異が、脳形成障害
を伴わないてんかん（West 症候群または点頭
てんかん）の原因となることも明らかにした
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(Kato et al. Neurology 61;267-8,2003)。
同時期にフランスとオーストラリア・北欧の
２つのグループは、ARX 遺伝子が X 連鎖性精
神遅滞の原因であることを報告し(Stromme 
et al. Nature Genetics 30:441-5,2002; 
Bienvenu et al. Human Molecular Genetics 
11:981-91,2002)、我々もさらに水無脳症や
脳梁欠損症の原因であることを明らかにし
た(Kato et al. Human Mutation 23;147-59, 
2004)。このように ARX 遺伝子は、遺伝型と
表現型の強い相関関係を示し、類をみない多
彩な疾患を引き起こすが、共通の病態として
介在ニューロンの関与があり、新しく「介在
ニューロン病 interneuronopathy」の概念を
提唱した(kato et al. J Child Neurology 
20;392-7,2005, Kato Epilepsy Research 
70;S87-95)。その後、滑脳症の原因遺伝子で
ある DCX や LIS1 も、投射ニューロンに加え
介在ニューロンの発生にも関わることが報
告され、ヒト脳疾患においても介在ニューロ
ンの重要性が注目されてきている。 
 
２．研究の目的 
 大田原症候群は 1976 年に日本ではじめて
報告・確立された代表的な年齢依存性てんか
ん性脳症であり，新生児期に発症し，乳児期
にウエスト症候群に変化し重度の発達遅滞
をきたす。大田原症候群は脳形成障害に合併
することが多く，症候性てんかんに分類され，
原因遺伝子の解析が遅れていた。本研究では、
小児脳疾患の病態解明のために、介在ニュー
ロンの役割に着目して、遺伝子解析を行い、
小児脳疾患における介在ニューロンの役割
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）検体採取・保存 
 試料採取：患者用説明書に基づき担当医師
が，患者もしくは代諾者に遺伝子解析に伴う
利益・不利益を説明し，文書で同意（同意書
に署名）を得て、患者および両親から血液
10ml（乳児では 5ml）を採取し，5ml を EDTA
入りの試験管に，5ml をヘパリン入りの試験
管（乳児は EDTA 試験管のみ）に注入後混和
し，DNA を抽出後、TE緩衝液に溶解する。 
（２）既知遺伝子変異スクリーニング 
 すでにヒト疾患原因遺伝子として同定さ
れているARX遺伝子の変異スクリーニングを
行う。抽出 DNA を ARX 遺伝子の flanking 
intron を含め，PCR 法を用いて増幅後，電気
泳動し，変異頻度が高いエクソン２の前半は
直接塩基配列解析を行い，その他は DHPLC で
変異スクリーニングを行い、異常なヘテロデ
ュプレックスパターンを認めたPCR産物につ
いて塩基配列解析を行ない，野生型塩基配列
と対照し，変異を同定する。 
 

（３）新規遺伝子探索 
 上記で異常を認めなかった症例について、
高密度オリゴヌクレオチドアレイを用いて
全ゲノム領域の変異解析を行う。 
 
４．研究成果 
 外性器低形成を伴う大田原症候群の２症
例に ARX 遺伝子変異をみいだした。これは
世界で初めての大田原症候群の原因遺伝子
(ARX)の報告である。ARX 遺伝子は GABA
作用性の大脳介在ニューロンの発生に関与
し，内部にポリアラニン配列を有し，アラニ
ンの伸長数に応じ精神遅滞（２～３残基追
加）やウエスト症候群（７残基追加）をきた
す。大田原症候群では，既報告の伸長数より
も長い伸長変異（１１残基追加）を呈してい
た(図１)。 
 
図１ 

 
これにより大田原症候群が，推測通り介在ニ
ューロンの機能異常により生じることが証
明された。ポリアラニンの伸長変異は，長さ
に比例して転写抑制機能が増強する機能獲
得変異であり，年齢依存性の発症機序・病態
が反復配列の伸長数の違いによることも明
らかにされた。（図２） 
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よって，大田原症候群は介在ニューロンの発



 

 

生に関与する ARX 遺伝子変異という共通基
盤を，精神遅滞やウエスト症候群と共有し，
介在ニューロン病と考えられる症例の存在
が明らかにされた。（図３） 
 
図３ 

 
 
 ARX に異常を認めなかった大田原症候群
でさらに新規原因遺伝子探索を行い，アレイ
解析により１例で微細欠失を認め，候補遺伝
子解析により 13例中 4例で STXBP1遺伝子
に新生変異を同定した（図４）。STXBP1 は
シナプス小胞の開口放出に関与する
MUNC18-1 蛋白の遺伝子であり，神経伝達
物質の分泌障害が大田原症候群の原因に関
与していると考えられた。てんかんの原因と
してこれまでイオンチャネルの遺伝子変異
が多く報告されているが，シナプス小胞の開
口放出障害という新しいてんかん発症機序
を示唆する成果であり，今後てんかんの病態
解明，治療戦略に対し新しい突破口を切り開
くことができた。 
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