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研究成果の概要（和文）：ヒトてんかんで多くの遺伝子変異を同定すると同時に、動物の自然発症てんかんの責
任遺伝子と目される遺伝子も同定した。得られた情報を基に、ドラべ症候群のモデル動物を作出し、シナプスの
機能異常や、脳発達と症状出現との関係等を明らかにした。さらに、てんかん患者から樹立した幹細胞を神経細
胞に分化させ、その分子病態を明らかにした。これを基に、病態に介入できる薬剤・化合物を多角的に探索し
た。二種の薬剤候補化合物を得て、抗てんかん薬のシーズとすべく、血液、脳関門透過性などの解析を行った。
さらに、遺伝子改変動物を用いて上記化合が動物のてんかん症状が改善して死亡率を低下させることを見出し
た。

研究成果の概要（英文）：In human epilepsy, numerous genetic mutations were identified, and 
simultaneously, genes believed to be responsible for naturally occurring epilepsy in animals were 
also identified. Based on this information, model animals for Dravet syndrome were created, 
revealing abnormalities in synaptic function and the relationship between brain development and the 
onset of symptoms. Furthermore, stem cells established from epilepsy patients were differentiated 
into neurons, elucidating their molecular pathology. Building on this, drugs and compounds capable 
of intervening in the pathology were explored from multiple angles. Two candidate compounds were 
identified, and analyses were conducted on their blood-brain barrier permeability and other 
properties to serve as seeds for antiepileptic drugs. Additionally, it was found that these 
compounds improve epilepsy symptoms and reduce mortality in genetically modified animal. 

研究分野：てんかん分子病態研究

キーワード： てんかん　iPS細胞　遺伝子改変動物　ハイスルーブットスクリーニング　創薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんの遺伝子が最初に同定されたのは1995年で、2003年からは次世代シークエンスにより、多くの遺伝子が
同定されるようになった。最近になって、ようやくてんかんの分子病態が明らかになってきた。このため、分子
病態に基づく創薬の試みは、海外で緒に就いたばかりであり、国内で我々以外にない。加えて、多手法を用いて
多目的に実施しようとするのは本研究以外に未だ見当たらない。分子病態に基づく治療が開発できれば、てんか
んの根治療法となり、現在3割程度存在する難治性てんかんへの大きな光明となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
既存の抗てんかん薬ではてんかんの３０％は難治となる。近年、てんかんの原因遺伝子が同定
され、分子病態に基づく抗てんかん薬の創薬を目指せる時代を迎えた。てんかんは、人口の0.5

～1.0％が罹患する頻度が高い神経疾患である。日本には約100万人の、世界中では5,000万人
ものてんかん患者がいると推定される。旧態の病態に基づかない創薬法のため、既存の抗てん
かん薬では内30％は難治となる。近年、研究代表者を含め多くの研究者により、てんかん関連
遺伝子が同定されるようになった。また研究代表者らは、患者iPS細胞により、脳神経でのて
んかん病態再現を可能にした。これにより、初めて、てんかんの分子病態に基づく創薬、すな
わち、てんかんのプレシジョンメディシンが可能な時代を迎えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
分子病態に基づいた抗難治性てんかん薬の創薬基盤を多面的手法で形成する。 

てんかん関連の遺伝子とネットワーク解析、遺伝子改変動物、iPS細胞などの幹細胞、 

分子会合予測等を統合的に組み合わせ、難治性てんかんの創薬基盤を形成する。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
1. ヒトと動物のてんかんを引き起こす遺伝子同定とその分子ネットワークの解明 

 1) ヒトてんかんに関連する遺伝子の同定 2) 自然発症動物てんかんに関連する遺伝子の 

同定 3) ヒト･動物てんかんに関連する分子間のネットワーク理解 

2. 分子ネットワーク情報による遺伝子改変動物作出 

 1) 遺伝子編集技術によるマウス・ラット作出 2) キックイン法による遺伝子改変マウス 

作出 

3. てんかんの iPS細胞等の幹細胞と、その遺伝子改変幹細胞の樹立 

   1)  iPS細胞樹立 2) 脱落乳歯由来幹細胞（SHED）の樹立 3) 神経幹細胞の応用  
4) 遺伝子改変幹細胞の樹立 

4. 分子ネットワークに介入する薬剤･化合物の分子会合シミュレーションでの選択 

  1) MOE (Molecular Operating Environment) を用いた分子会合シミュレーション 

5. 幹細胞由来の神経細胞を用いた、薬剤・化合物のシーズ選択 

6. 遺伝子改変動物を用いてのシーズの有効性判定 
 
 

４．研究成果1： ヒトの主に素因性てんかんでの、遺伝子変異の解析を継続的に実施した。動
物のてんかんとしてリスターフーディッドラットの責任遺伝子と目される遺伝子の補正を行っ
たラットの作出を行った。これにより、責任遺伝子の確定を行う基盤が確立し、現在ラットの
表現型を調査中である。2： 遺伝子解析で得られた情報を基に、ドラべ症候群のモデル動物と
なる遺伝子改変動物の数系統の作出が完了した。その動物の細胞を利用して、単一ニューロン
を用いたシナプスの機能異常がその抑制性の不良であることを明らかにした。 
3:ドラべ症候群患者からの iPS細胞樹立と２）脱落乳歯由来幹細胞（SHED）の樹立を行った。
樹立幹細胞は抑制性または興奮性の神経細胞に分化させて、その電気生理学的異常を明らかに
している。4： 上記の情報を基に、病態のネットワークに介入できる薬剤・化合物を MOE 



(Molecular Operating Environment) を用いた分子会合シミュレーションで探索し、数十種の
薬剤候補化合物を得た。このなかから二種の薬剤候補化合物を得て特許申請を行った。5： 上記
で選択された薬剤・化合物を中心に、幹細胞由来より分化誘導された神経細胞を用いて、実際に
分子病態が改善される物を選び、抗てんかん薬のシーズとすべく、血液、脳関門透過性などの解
析を実施した。6：遺伝子改変動物を用いてのシーズの有効性判定 シーズと目されるシーズを作
出した遺伝子改変動物に投与して、動物のてんかん症状が改善するか観察して症状の改善や死
亡率の低下を確認した。 
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分子病態に基づくてんかんの根治を目指して
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Studies on the pathomechanisms of developmental and epileptic encephalopathy using induced pluripotent stem cells.
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