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研究成果の概要（和文）：新生児および乳児性良性けいれん（BFNC）の大家系に連鎖の見られ

た染色体 2q23-24 領域には、ナトリウムチャネル遺伝子群（SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN7A）が

座位しており、新たな病因候補遺伝子 SCN7A に塩基置換を同定した。しかし同定した塩基置

換（IVS18+7A>G）が病因であるという確証は得られなかった。遺伝子の欠失の可能性も視野

に入れ、アレイ CGH 分析を行ったが異常は認められなかった。また、全遺伝子のエクソーム

解析により他の遺伝子変異を検索したが、BFNC の原因に関して明確な結論は得らなかった。 

 
研究成果の概要（英文）：Linkage analysis of the large BFNC family pathogenesis narrowed down the 

gene locus to the region between D2S335 and D2S142 (lodscore 2.1 maximum). Some sodium channel 

genes (SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN7A) were located in this chromosome 2q23-24 domain. As 

analyzing those genes, we identified a single nucleotide substitution (IVS18+7A>G) in a new candidate 

gene, SCN7A. However, it was not proved that the substitution IVS18+7A>G caused splice error 

responsible for BFNC. Therefore, we performed array CGH analysis considering the possibility of gene 

deletion, but chromosome abnormalities causing BFNC have not been identified. Furthermore, the 

exome analyses of the affected and non-affected individuals in the family were not given any other 

information about mutations causing BNFC. 
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１．研究開始当初の背景 

 発達遅滞や精神遅滞の見られない良性家
族性乳児性けいれんの原因遺伝子としては、
カリウムチャンネルやナトリウムチャネル
の遺伝子が考えられるが、愛知県心身障害者
コロニー中央病院で加療中の新生児および
乳児性けいれんの大家系（図１）に連鎖の見

られた染色体 2q23-24 領域には、ナトリウム
チャネル遺伝子群（SCN1A, SCN2A, SCN3A, 

SCN7A）が座位しており、予備実験として、
これら候補遺伝子群の全エクソンと隣接す
るイントロンのスプライス部位の変異解析
を行い、新たな病因候補遺伝子 SCN7A に塩
基置換を同定した。 
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２．研究の目的 

 本研究は、愛知県心身障害者コロニー中
央病院で加療中の新生児および乳児性けい
れんの大家族（図１）に注目し、その病因
遺伝子の解明すること、そして原因遺伝子
変異の簡便な検出法を確立して、遺伝子診
断法として臨床の場に還元することを目的
とした。対象疾患は良性であり，新生児期
や乳児期にけいれんがみられても、原因変
異が同定されて良性と診断されれば、予後
の心配が軽減される福音となる。 
 
３．研究の方法 

 連鎖解析：大家系９サンプル（図１）の
DNA を用いて、改めて連鎖解析を行い、連鎖
領域を絞り込んだ。 

 変異解析：家系に連鎖の見られた染色体
2q23-24 領域にはナトリウムチャネル遺伝子
群、SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN7A が座位し
ており、罹患者 DNA を用いて、これら候補
遺伝子の全エクソンと隣接するスプライス
部位の変異解析を行った。 

 mRNA 解析：罹患者（図１□5 など）の末梢
血より、Ｂリンパ芽球を株化した培養細胞を
用いてmRNAを解析した。また、SCN7A cDNA

に塩基置換部位を含むイントロン 18 の一部
を組み込んだミニキメラジーンを構築して
発現ベクター（pCI）に組み込み、ヒト培養
細胞（HEK293）中で異常 mRNA の発現を試
みた。 

 アレイ CGH 分析：家系の罹患者（図１□5 ）
のアレイ CGH 分析を行い、欠失の有無を検
討した。 

 エクソーム解析：家系の罹患者（図１□5 ）
と非罹患者（図１□3 ）の全遺伝子のエクソー
ム解析を行って、他の 原因遺伝子変異を検
索した。 

 
４．研究成果 
 改めて行った詳細な連鎖解析の結果、愛知
県心身障害者コロニー中央病院で加療中の
新生児および乳児性けいれんの大家系では、
最大 lodscore 2.1 で病因遺伝子が第２染色体
の D2S335 と D2S142 の間に絞り込まれた。

この 2q23-24 の領域には予備実験の通り、ナ
トリウムチャネル遺伝子群の局在が確認さ
れた。 

 連鎖が確認されたナトリウムチャネル遺
伝子 SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN7A, SCN9A

のうち、尖端熱性紅痛症の原因遺伝子である
SCN9A を除く４遺伝子を解析した（図２）。
熱性けいれんの病因遺伝子として知られて
いる SCN1A、良性けいれんで変異が見つかっ
ている SCN2A、未知であるが原因遺伝子であ
る可能性の高い SCN3A の解析では、連鎖を肯
定する遺伝子多型が認められたが、原因と考
えられる遺伝子変異は認められなかった。 

 しかし、新たな病因候補遺伝子 SCN7A に
異常の原因と推定される塩基置換を同定し
た（IVS18+7A>G）。罹患者と発症は確認され
ていないが連鎖が予想される例はすべてこ
の塩基置換のヘテロ接合体であり、SCN7A が
病因遺伝子である可能性が示唆された 

 SCN7A に同定された塩基置換（IVS18+7 
A>G）はイントロン 18 の 5’末近傍で起きて
おり、変異によるスプライシング異常が推測
された。そこでＢリンパ芽球を株化した培養
細胞を用いて mRNA を解析したが、異常
mRNA の発現の確認には至らなかった。正常
アレルからの正常 mRNA の発現が、異常
mRNA の検出の妨げになっている可能性も
あり、SCN7A cDNA に塩基置換部位を含むイ
ントロン 18 の一部を組み込んだミニキメラ
ジーンと、同様に正常イントロン配列を組み
込んだジーンを構築して発現ベクター（pCI）
に組み込み、ヒト培養細胞（HEK293）中で
mRNA 発現の観察を試みたが、変異が異常
mRNA を発現するという確証は得られなか
った。 

 ごく最近になって IVS18+7A>Gが非常に稀
な遺伝子多型（A:0.992, G:0.008）であるとの
報告があり、本症は常染色体優性遺伝という
ことで遺伝子の欠失の可能性も視野に入れ、
新たにアレイ CGH 分析を行ったが、異常は
認められなかった。また家系内の罹患者と非
罹患者の全遺伝子のエクソーム解析を行っ
て、他の原因遺伝子変異を検索したが、明確
な結論は得られなかった。 



 IVS18+7A>G は遺伝子多型であったとして
も、その確率は 0.8％と非常に低く、疾患は
良性で家系内に罹患が確認されない例もあ
ることから、塩基置換と疾患との関連が否定
された訳ではない。現在、この塩基置換
IVS18+7A>G は新生児および乳児性けいれん
の要因の一つであり、発症にはさらに何らか
の要因が関与しているのではないかと考え
ている。 
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