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１．研究計画の概要 

てんかん患者は全人口の１～２％と推定
されている。てんかんを原因によって分類す
ると、その約 8割は原因不明な「特発性てん
かん」と言われており、残りは、脳の外傷、
腫瘍、脳形成異常、変性疾患などによる脳の
器質的な病変に起因する「症候性てんかん」
である。臨床では一部に外科的手術もなされ
るが、主には、てんかん発作を抑制する薬に
よる対症療法がなされている。多くの場合、
抗てんかん薬を長期間服用し続けざるを得
ないので、患者は副作用、妊娠・出産の不安、
社会生活の制限など深刻な問題を抱えてい
る。それゆえ、副作用のない優れた抗てんか
ん薬の開発および根治的な治療法の開発が
強く求められている。この究極の目標を達成
するには、臨床研究に加えて、遺伝と環境を
厳格に統御できるラットを用いたてんかん
研究が必須である。強直間代発作(GTC)を自
然発症するてんかんモデルラット NER は、
脳に器質的な病変がなく、未知の複数の遺伝
子変異の関与が推定されている。よって、
NER は、ラットにおける「特発性てんかん」
として位置づけられる。また、「特発性てん
かん」や頭痛に関与する遺伝子の一つとして、
ナトリウムチャネル遺伝子 SCN1A の変異が
取り上げられている。この中には、熱性けい
れんプラスの患者に SCN1A のチャネルポア
構造部位をコードしている領域にアミノ酸
置換を伴う変異が見つけられている。我々は、
これとほぼ同じ部位に同様のアミノ酸置換
変異をもつラットを、ENU 誘発突然変異個
体群の遺伝子スクリーニングから樹立した。 
本研究の目的は、１）NER における GTC に
関与する複数の原因遺伝子を明らかにする

こと、また、２）F344 に NER のてんかん感
受性遺伝子と Scn1a 遺伝子変異を共に導入
して、自発性の GTC が生じるかどうかを調
べることから、ラットモデルにおけるてんか
ん発作の遺伝素因を明らかにし、ヒトのてん
かんの予防と治療に新たな切り口を提示す
ることにある。 
 
２．研究の進捗状況 

NER 系統の自発性の強直間代発作(GTC) 
に関与する遺伝子の存在領域は、(F344 x 
NER)F1 x NERの戻し交雑子の GTC発症時
期を指標にした量的遺伝解析により、第 1 染
色体上の Ner1 と第 5 染色体上の Ner3 が強
く関与していることを明らかにした。そこで、
NER 系統を背景して、Ner1 あるいは Ner3
の 1 ヶ所を、GTC を発症しない F344 系統と
の交配によって置き換えたコンジェニック
系統、および Ner1 と Ner3 の 2 ヶ所を共に
置き換えたダブルコンジェニック系統を作
製した。Ner1あるいは Ner3 の 1 ヶ所のみを
置き換えたコンジェニック系統では GTC を
抑制しなかったが、ダブルコンジェニックに
おいては抑制した。次いで、その置換え領域
を共に狭めた複数ラインを作製して GTC の
発症形質を調べ、結果として、GTC 抑制系の
ダブルコンジェニックを確立することがで
きた。今後、GTC 発症系の NER と、この
GTC 抑制系のダブルコンジェニック系統を
用いて、全遺伝子 DNA チップによる脳各部
位の遺伝子発現の解析を行う。そして、狭め
られた Ner1 と Ner3 領域において遺伝子発
現が両系統において異なる遺伝子を、GTC 発
症の候補遺伝子として抽出して、それらの遺
伝子機能を解析する。ENU ミュータジェネ
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シスにて開発した F344-Scn1a 遺伝子変異ラ
ットと、新たに作製した F344-Ner1, Ner3, 
Scn1a ラットは、共に自発性の GTC は生じ
なかった。しかし、両系統において、顕著な
熱性けいれんが誘発され、F344-Ner1, Ner3, 
Scn1a ラットは、F344-Scn1a に比べてその
感受性が高いことが明らかになった。SCN1A
遺伝子変異をもつヒトにおいて、必ずしも熱
性けいれんの感受性が一様でないことが知
られている。Ner1 と Ner3領域のてんかん関
連遺伝子の同定は、ヒトのてんかん発症機構
の理解を、より深めるものとして期待される。 
 
３．現在までの達成度 

NER における GTC の発症が、主に Ner1
と Ner3 と名付けた 2 つの遺伝子によって、
ほぼ決定されることが、ダブルコンジェニッ
クラットの作製とその行動観察から明らか
になってきた。本研究においては、GTC 抑制
系のコンジェニックラットを開発すること
が大きな課題であった。これを達成すること
ができたので、ほぼ 8 割の達成度と評価して
いる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 GTC 発症系の NER と GTC 抑制系のダブルコ
ンジェニックの比較研究を推進して、Ner1 と
Ner3 の責任遺伝子を同定する。これには、遺
伝子発現解析とゲノム解析を通じて、候補遺
伝子を抽出することが可能であろう。抽出し
た遺伝子の NER と F344 における塩基配列を
読み取り、両者での相違を明らかにする。次
いで、Ner1 と Ner3 のそれぞれの候補遺伝子
の中枢神経系における発現部位を明らかに
して、各々の遺伝子がてんかん発作発症に如
何に関与するかを、単独作用、および、相互
作用について検討して、NER における自発性
てんかん発作の遺伝的素因を明らかにする。
さらに、これらの候補遺伝子が Scn1a 遺伝子
変異によるてんかん発作の感受性を高める
ことに、どのように作用しているかを考察す
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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