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研究成果の概要（和文）：乳児期発症のてんかん性脳症症例に対して35あるいは50遺伝子をターゲットにしたターゲッ
トエクソンキャプチャー（104症例）および全遺伝子をターゲットにした全エクソーム解析（623例）を施行し、乳児期
発症てんかん性脳症の遺伝要因の解明を行った。その結果、GNAO1、SLC35A2、PIGA、COG2、KCNB1の新たな責任遺伝子
の同定に成功した。また、我々の研究成果を含め、世界的なてんかん性脳症の遺伝子解析の進展によって、約45％の患
者で遺伝子診断が可能であった。

研究成果の概要（英文）：Target capture analysis against 35 or 50 epilepsy genes and whole exome 
sequencing was performed in 104 and 623 cases with infantile epileptic encephalopathy, respectively. We 
identified several new disease causing genes (GNAO1, SLC35A2, PIGA, COG2, KCNB1). With our analysis along 
with world-wide progress of genetics of infantile epileptic encephalopathy, approximately 45 % of cases 
could be genetically diagnosed.

研究分野：分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
乳児期発症のてんかん性脳症には、大田原
症候群や West 症候群が含まれ、てんかん発
作に加えて精神運動発達遅滞を呈する疾患
群である。我々が報告した STXBP1, SPTAN1, 
CASK, KCNQ2 を含めて 6 つの責任遺伝子しか
同定されていない。また、これらの変異が見
つからない症例も多く残されていたため、新
たな責任遺伝子の同定が必要とされていた。 

 
２．研究の目的 
  本研究では、てんかん性脳症における責任
遺伝子変異の寄与度の解明と新たな責任遺
伝子単離を行うことを目的とした。また、得
られた新規原因遺伝子および既知の原因遺
伝子が引き起こす臨床表現型についても詳
細な検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）ターゲットエクソンキャプチャーを用
いた網羅的遺伝子変異およびコピー数解析 
 
 Agilent 社の SureSelect カスタムチャプ
チャーデザインを用いて、 35 あるいは 50 遺
伝子に対する、ターゲットエクソンキャプチ
ャーを用いた遺伝子変異およびコピー数解
析を行った。 
 
（２）全エクソーム解析による遺伝子変異の
網羅的な解析 
 
 ゲノム上の9割以上の遺伝子コード領域に
関して変異解析が可能な全エクソーム解析
を用いて、網羅的遺伝子変異およびコピー数
解析を行った。コピー数異常はゲノムワイド
解析が可能な The eXome Hidden Markov Model 
(XHMM, Fromer et al., Am J Hum Genet. 2012)
を用いた解析と、遺伝子毎の詳細な解析が可
能な Nord’s script (Nord et al., BMC 
Genomics. 2011)を用いた解析を併用した。 
 
４．研究成果 
（１）ターゲットエクソンキャプチャーを用
いた網羅的遺伝子変異およびコピー数解析 
 
 H25 年度に、乳児期発症のてんかん性脳症
の 104 症例に対して、既知の責任遺伝子、お
よびこれまでの解析で病的と考えられる変
異が 1 症例以上で見つかった 35あるいは 50
遺伝子に対する、ターゲットエクソンキャプ
チャーを用いた遺伝子変異およびコピー数
解析を行った。その結果、29 症例（27.9%）
で責任遺伝子の変異/コピー数異常を検出し
た。対象遺伝子の遺伝子コード領域のカバー
率はほぼ 100%と極めて良好で、ターゲットエ
クソンキャプチャーを用いた網羅的遺伝子
解析の精度の良さが証明された。 
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表1.解析対象遺伝子のタンパク質コード
領域に対するカバー率 
ターゲットキャプチャーは 166kb（50 遺
伝子）で、全エクソーム解析は 33Mb と、
解析対象に大きな違いがあることに注意 
 
（２）全エクソーム解析による網羅的遺伝子
変異およびコピー数解析 
 
  全エクソーム解析をてんかん性脳症623例
に関して施行した（H25-27 年度）。本研究期
間中、我々の教室を含めて世界中でてんかん
性脳症の遺伝子解析が精力的に行われ、多く
の責任遺伝子が同定された。その結果、驚く
べきことに 279 例（44.7%）で、疾患の原因
と考えられる遺伝子異常を同定することが
できた。ターゲットキャプチャーの結果
（27.9%)と比較すると、いかに新規責任遺伝
子の同定が進んだかが分かる。また、図１に
示すように、全エクソーム解析データを用い
たコピー数異常は有効であり、従来マイクロ
アレイ染色体検査を別に施行する必要があ
ったが、今後は全エクソーム解析を行って網
羅的遺伝子変異とコピー数異常を同時に解
析することが遺伝子検査の主流となると考
えられる。 

 



図 1. (A)XHMM 解析によるＸ染色体長腕の
重複の検出（赤丸）。患児は MECP2 重複症
候群と診断された。(B)Nord 解析による
１エクソン欠失の同定。患児は CDKL5 遺
伝子の欠失（赤矢印）によって点頭てん
かんを発症したと考えられた。 
 
 また、病的と考えられる遺伝子変異が同定
された 279 例では、10 例がコピー数異常を有
しており、残り 269 例で見つかった遺伝子変
異は、計104遺伝子に及んだ。遺伝子別には、
SCN1A 変異が最も多く、KCNQ2、CDKL5、SCN2A、
SCN8A、STXBP1、KCNT1、PIGA、PCDH19 の順で
あった。これらの遺伝子の変異で計 129 症例
（全体の 20.7%)に及ぶことから、これらわず
か 9遺伝子のターゲットリシークエンスが、
コストを抑えた遺伝子検査としては、first 
line になる可能性が考えられた。 
 
（３）トリオ（患児およびご両親）でのエク
ソーム解析による de novo 変異の網羅的スク
リーニング 
 
 患児の全エクソーム解析で病的と考えら
れる遺伝子異常が見つからなかった症例の
うち、141 症例でトリオ解析を施行した。de 
novo 変異の同定から複数の新規責任遺伝子
を同定した：GNAO1（Nakamura et al., AJHG 
2013)、SLC35A2（Kodera et al., Hum Mutat 
2013)、PIGA (Kato et al., Neurology 2014）、
COG2（Kodera et al., Clin Genet 2015)、
KCNB1（Saitsu et al., Sci Rep 2015)。こ
れらの研究成果により、乳児てんかん性脳症
の原因には、糖鎖異常、カルシウム電流異常、
カリウム電流異常、オートファジーの異常と
いった様々な異常が関与していることが明
らかとなった。 
 
（４）既知の原因遺伝子が引き起こす臨床表
現型 
 
申請者および他の研究室から報告のあっ
た新規遺伝子に関して、High resolution 
melting 法あるいは PCR 産物の次世代シーク
エンサーでのシークエンス法を用いて変異
スクリーニングを行った。この方法を用いて
多くの遺伝子に関して変異を有する患者を
同定することに成功し、その臨床表現型につ
いて論文報告を行った：GNAO1 (Saitsu et al., 
2016)、KCNH1（Fukai et al., JHG 2016)、
NALCN (Fukai et al., JHG 2016) 、 DNM1 
(Nakashima et al., Epilepsia 2016)、KCNT1 
(Ohaba et al., Epilepsia 2015) 、 GRIN1 
(Ohaba et al., Epilepsia 2015)、SPTAN1 
(Tohyama et al., JHG 2015)、QARS（Kodera 
et al., JHG 2015)、BRAT1（Saitsu et al., 
JHG 2014）、TBL1XR1（Saitsu et al., JHG 2014）、
PIGT （ Nakashima et al., Neurogenetics 
2014)、SCN8A（Ohaba et al., Epilepsia. 
2014）PIGO（Nakamura et al., Epilepsia 

2014）、PIGN (Ohba et al. Neurogenetics 
2014)、SCN2A (Nakamura et al., Neurology 
2013）、KCNQ2（Kato et al., Epilepsia 2013)。 
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