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研究成果の概要（和文）：本研究はてんかんの分子病態を明らかとし、治療法の確立のために実施された。多くのてん
かんの責任遺伝子変異と、次世代シークエンサーを利用して世界に先駆け小児交互性片麻痺の責任遺伝子を同定した。
また、SCN1Aの異常によるドラベ症候群の患者より樹立したiPS細胞により、その分子病態を明らかにした。さらにこの
細胞のSCN1Aの異常を修復、また正常細胞に導入することに成功した。Scn1aの遺伝子の微少欠失を持つマウスの作出と
Scn1aの遺伝子とPcdh19に変異を導入したラットを作出した。現在、樹立したiPS細胞と作出した動物を用いて、病態に
基づく治療薬のシーズのスクリ－ニングを実施している。 

研究成果の概要（英文）：This project was to elucidate the pathomechanisms of epilepsy and establish novel 
treatments based upon them. A number of genetic abnormalities were found and the responsible gene for 
alternative hemiplegia in childhood was also identified using next generation sequencing. Induced 
pluripotent stem cells (iPSc) were established from a patient with Dravet syndrome caused by an SCN1A 
mutation and accordingly the pathomechanisms of Dravet syndrome were uncovered. Furthermore, the mutation 
of the iPSc was generically repaired and the same mutation was introduced to the iPS cells established in 
reverse from a healthy individual. Mice harboring an Scn1a deletion were genetically engineered as were 
rats bearing Scn1a and Pcdh19 mutations. Now, screenings to find seeds for anti-epileptic drugs are 
underway using the established iPS cells and the genetically engineered animal models in this project.

研究分野：小児科学
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１． 研究開始当初の背景 
てんかんの病態は長い間不明であったが、
最近の分子生物学の発展に伴い遺伝子異
常が発見されるようになった。しかしなが
らその遺伝子異常がヒト脳内でどのよう
な病態を引き起こしているかは、ヒト脳を
利用する他無く困難と考えられてきた。と
ころが、最近は技術革新により、ヒト脳で
の病態研究が望める可能性が生まれた。こ
のため、本研究は遺伝学的背景が要因と考
えられるてんかん症候群とけいれん疾患
の責任遺伝子を同定し遺伝子改変動物と
iPS 細胞を用いて発症機序の解明と利用戦
略的基盤を構築することをめざした。 
 
２．研究の目的 
(1)てんかん遺伝子バンクの資料をもとに、
てんかんの責任遺伝子変異を同定する。 
(2)見出された遺伝子変異を有するモデル動
物を作出し、てんかんの分子病態をin vivo 
で明らかにする。 
(3)患者 iPS 細胞から樹立した神経細胞を用
いて、てんかんの分子病態を ex vivo で明ら
かにする。 
(4)分子病態に基づく革新的な治療法を開
発する。 
 
３．研究の方法 
(1)てんかんの原因となる新規遺伝子変異
の同定 
申請者らが収集・管理している遺伝子バ
ンクを利用して既知の中枢神経発現イオン
チャネルの遺伝子を中心に網羅的に変異を
高速スクリーニングする。発見された変異
が病的か電気生理学的に検証する。 
（2）ヒトてんかんで発見された遺伝子変異
を有する遺伝子改変動物の作出と病態解
明 
遺伝子改変動物の作出は既存のてんかん
モデル動物での問題を克服できるため、
様々なてんかんの個別病態に基づいた電気
生理学的、神経薬理学的さらに神経病理学
的な基礎研究が可能になる。独自に開発し
た。キックイン法による遺伝子改変マウス
を作出する。 

(3）患者iPS細胞から分化させた神経細胞樹
立 
難治性てんかん、Dravet症候群の数名の
患者より得られた線維芽細胞より、iPS細胞
を樹立し抑制系のbipolar neuronに分化誘
導を行う。また、女性のみが罹患するてん
かん、ＥＦＭＲの患者より、同様に神経分
化にいたるiPS細胞を樹立して、その病態解
明を行う。 

(4)分子病態に基づく革新的な治療法を開

発する 
（2）の動物と患者神経細胞を用いex 
vivo とin vivo 両面より、革新的抗てんか
ん薬の創薬を目指した研究を行う。 
 
４．研究成果 
てんかん遺伝子バンクの資料を基に

500種以上のてんかんの責任遺伝子変異
を見いだし、また次世代シークエンサーを
利用して世界に先駆けてんかんを来す小
児交互性片麻痺の責任遺伝子を明らかに
した。これら変異による病態を電気生理学
的、細胞生物学的に明らかにした。 
ナトリウムチャネルをコードする遺伝
子、SCN1A の異常により起こるドラベ症候
群の患者より樹立したiPS細胞から神経を
分化させることに世界に先駆け成功した。
これにより、ドラベ症候群の分子病態を明
らかにすることが出来た。 
さらにこの細胞をもちいて、その SCN1A
の異常を TALEN による方法で、修復また正
常細胞に導入することに成功した。 
ドラベ症候群でみられるような SCN1A
の遺伝子の微少欠失を持つマウスの作出
に成功した。さらに TALEN 技術を使い、ラ
ットの SCN1A の遺伝子と PCDH19 に変異を
導入することに成功した。 
 現在、樹立した iPS 細胞を用いて、病態
の回復を指標として多種の薬剤をスクリ
ーニングすることにより、効果のある薬剤
のシーズの探索を行なっている。同様に作
出した動物を用いて、病態に基づく治療薬
のシーズとなる薬剤のスクリ－ニングを
計画している。 
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