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研究成果の概要（和文）：申請者は、ウエスト症候群の遺伝学的背景解明を目的に、小奇形と精神発達遅滞を伴った潜
因性ウエスト症候群症例51例を対象に、マイクロアレイCGH法によるゲノムコピー数の異常の検出を行った。そのうち3
例にゲノムコピー数の異常を認めた。一部のゲノムコピー数異常領域に存在する遺伝子の一つは、てんかんと精神遅滞
を呈する症例において、遺伝子変異の報告がなされていた。高精度融解温度解析（high resolution melting；HRM）を
用いた全エクソンの遺伝子変異スクリーニングを行ったところ、てんかんと皮質形成異常に関連する遺伝子異常が検出
された。

研究成果の概要（英文）：To clarify genetic background of West syndrome, genome copy number variations were
 studied in 51 cases of West syndrome with minor anomalies and development delay by the microarray CGH met
hod.
The abnormalities  of genome copy number were detected in three cases of those. One of those copy number a
bnormalities includes a gene reported in a case with epilepsy and mental retardation. By screening of all 
exons using high resolution melting (HRM), a gene mutation associated with epilepsy and cortical dysplasia
 was detected in the gene.
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１． 研究開始当初の背景 
 
 ウエスト症候群は乳児期に発症し
epileptic spasm、脳波上 hypsarrhythmia、
重度の精神発達遅滞を特徴とする難治てん
かんで、その遺伝学的背景の大部分は不明で
ある。 
 最近精神遅滞の原因遺伝子がウエスト症
候群患者にも発見された（ARX 遺伝子
（Nurology 2003:61:267-276, Kato et al.）、
STK ９ 遺 伝 子 （ Am. J. Hum.Genet. 
2003:72:1401-1411, Kalscheuer et 
al.）,CDKL5 遺伝子異常（J. Med. Genet. 
2005:42:103-107, Scala et al.））。よって、
ウエスト症候群と精神遅滞は共通の遺伝学
基盤を有する可能性がある。 
 申請者は G バンド法により染色体異常症
（Smith-Magenis 症候群）が明らかになった
小奇形を伴うウエスト症候群の症例を初め
て 報 告 し （ Jouranl of Child 
Neurology:24:868-873,2009）、原因不明の潜
因性ウエスト症候群に小奇形を伴う症例が
多いことに着目した。小奇形と精神遅滞を伴
うことは、染色体異常の存在を示唆する現象
であるが、通常の Gバンド法で染色体異常が
検出されることは稀である。そこで、微細ゲ
ノムコピー数異常の検出に有効であるマイ
クロアレイCGH法による解析を行うことを考
えた。 
 これまでに申請者は、宮城県の小児神経科
医を通じてウエスト症候群の症例の検体を
収集し、宮城県におけるウエスト症候群の発
生率（出生 1 万対 3-4）を初めて明らかにし
た(Epilepsy Research:87:299-301,2009)。 
そこで、収集した小奇形と精神発達遅滞を

伴った潜因性ウエスト症候群症例を対象に、
マイクロアレイCGH法によるゲノムコピー数
の異常の検出を行った。ある特定領域におい
てゲノムコピー数異常を検出できれば、その
領域の遺伝子群の発現を検索し、これまでの
報告で症状が確認されている既知の遺伝子
の中から候補遺伝子を決定することが可能
となる。申請者はこれまでに解析した 31 例
のうち、3 例にゲノムコピー数の異常を認め
た。事実、一部のゲノムコピー数の異常領域
に存在する遺伝子の一つは、てんかんと精神
遅滞を呈する症例において、遺伝子変異の報
告がなされていた。 
今 後 、 高 精 度 融 解 温 度 解 析 （ high 

resolution melting；HRM）を用いた全エク
ソンの遺伝子変異スクリーニングを行う予
定である。スクリーニングで検出されたエク
ソンにおける変異の有無を解析し、そのエク
ソンをシークエンスすることで、ウエスト症
候群の候補遺伝子を特定できる可能性が高
い。 
 
２． 研究の目的 
 
 本研究の目的は、ウエスト症候群の量的形

質の遺伝子（疾患感受性遺伝子）を新たに同
定し、その機能解析を行うことによって病態
発症のメカニズムを解明することにある。 
 
３．研究の方法 
 
(１) 対象 
対象は、年齢や性別を問わず、ウエスト症

候群と診断された児とした。 
ウエスト症候群の定義は、Ohtuska らの文

献 (Epilepsia 1998:39:30-7) を 参 考 に
し,infantile spasms、 精神運動発達の停止、
hypsarrhythmia の 3 主徴をもつ場合の他、非
典型的 hypsarrhythmia を呈する乳児期初期
の 難 治 性 て ん か ん 、 2 歳 以 降 に
hypsarrhythmia を呈しシリーズ形成する
spasms 症例(late onset West syndrome)もウ
エスト症候群とした。 
明らかに基礎疾患が特定できる症例、Ｇバ

ンド染色体検査にて染色体異常が明らかに
なった症例（症候性ウエスト症候群）は除外
した。 
 

(２)  症例の収集 
すでに倫理委員会で本研究の承諾を得て

いる当院および県内外の関連病院の小児神
経科の協力を得て症例を収集した。 
上記以外の医療機関で該当症例がある場

合、その研究協力病院の倫理委員会において
本研究に関する申請を行い許可を得た。次に、
東北大学医学系研究科の遺伝子検査に関す
る指針などにしたがって作成した同意書を
用いて、主治医が患者もしくは家族よりイン
フォームドコンセントを得た。 

その後、末梢血約 10ml を専用の試験管に 
採取してもらい、当院当科で末梢血より DNA
を抽出して保存し、以後の検査にあてた。 
 
(３)  アレイＣＧＨ法を用いたスクリーニ

ング検査 
 アレイＣＧＨ法により、全染色体を対象に
してゲノムＤＮＡの過剰、欠失、増幅などの
コピー数異常を検出した。検出したコピー数
異常の領域の遺伝子群を検索し、候補となり
える遺伝子のリストの作成を行い、シークエ
ンスを行い、遺伝子変異の有無を確認した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 これまで解析してきた 31 例に加え、さ

らに 20 症例の小奇形と精神発達遅滞を伴っ
た潜因性ウエスト症候群症例を収集し、マイ
クロアレイCGH法によるゲノムコピー数の異
常の検出を行った。解析した 51 例のうち、3
例にゲノムコピー数の異常を認めた。 
 
 
 



 
16p における 610kb の欠失 
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19p における 1.7 Mb の欠失 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Xq における 800 kb の重複 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
一部のゲノムコピー数の異常領域に存在

する遺伝子の一つは、てんかんと精神遅滞を
呈する症例において、遺伝子変異の報告がな
されていた。今後高精度融解温度解析（high 
resolution melting；HRM）を用いた全エク
ソンの遺伝子変異スクリーニングを行う予
定である。スクリーニングで検出されたエク
ソンにおける変異の有無を解析し、そのエク
ソンをシークエンスすることで、ウエスト症
候群の候補遺伝子を特定できる可能性が高
い。 
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