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研究成果の概要（和文）：てんかんとは意識消失や意図しない体のけいれんする通常短時間の発作が繰り返しおこる病
気である。脳内の発作焦点にある一部の神経細胞が突然異常放電することで発作はおこることが分かっているがこの異
常放電の成立条件について何も知られていない。海馬を焦点とする側頭葉てんかんは成人で最多のてんかん原因である
。我々はGirdin遺伝子を破壊して、電撃や薬剤等の誘発を全く加えず２年近い生涯必ず全般化発作をおこし続ける側頭
葉てんかんマウスを開発し特許化した。同遺伝子が破壊されたヒトも必ず重度のてんかんをおこすことも発見した。こ
の遺伝子の働きから異常放電成立条件を考察し普遍的なてんかんを説明する新モデルを提案した。

研究成果の概要（英文）：Epilepsy is a chronic disorder characterized by recurrent seizures (by WHO's 
definition). The seizures are caused by sudden, usually brief, excessive electrical discharges in a group 
of neurons. However, the forming conditions of excessive electrical discharges are completely unknown. 
Mesial-temporal lobe epilepsy (MTLE), which is originated from hippocampus, is the most common form of 
adult epilepsy. We developed and patented monogenic MTLE mouse by ablating Girdin gene, which keeps 
exhibiting generalized tonic-clonic seizures and lower-level seizures for life (approximately two years) 
without any electrical- nor pharmacological induction. We also identified human patients in a 
consanguineous family with early onset epileptic seizures, caused by loss-of-function mutation in human 
Girdin gene (BRAIN 2016). By inferring forming conditions of excessive electrical discharges from the 
putative functions of Girdin protein, we proposed a new model to explain universal forms of epilepsy.

研究分野： 神経内分泌
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１．研究開始当初の背景 
側頭葉てんかん（内側側頭葉てんかん）は、
海馬を中心とする辺縁系に焦点があるてん
かんで成人の難治性てんかんの大半を占め
る。側頭葉てんかんには精神運動発作（意識
減損発作と自動症）と呼ばれる半覚醒状態で
おこる発作のほか全般化発作（ひきつけ）が
おこりしばしば再発する。側頭葉てんかんの
うち特に重症のものは内服治療では根治せ
ず侵襲の大きな脳外科手術が必要になる。て
んかんの基本原理の理解そして疾患の根本
的治療開発には世界的要請がある。 
 
２．研究の目的 
当教室の持つ Girdinノックアウトマウスの
表現型(浸透率 100%のてんかん、吻側移動
経路幅広化を伴う嗅球低形成、歯状回分散、
海馬硬化)から我々は Girdinが難治性てん
かんの代表である内側側頭葉てんかん
（mesial-temporal lobe epilepsy; MTLE）の世
界で初めて同定された原因遺伝子であり
Girdinノックアウトマウスが完全な MTLE
のモデルマウスであることを予想する。ヒ
トMTLE患者でのGirdin遺伝子変異探索を
するとともに Girdinノックアウトマウスが
MTLEの発症悪化機構や治療標的を探索す
ることが可能な系として確立しヒト MTLE
の新規治療法を開拓することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) てんかん患者の Girdin遺伝子変異探索 
 ① 理化学研究所との共同研究 
 ② ケンブリッジ大学との共同研究 
(2) Girdin分子の in vitroの研究 
 リン酸化状態特異的抗体による活性化   
Girdin局在の研究 

 (3) Girdin KOマウスを用いた研究 
① てんかんを長期ビデオ観察 
② マウスの脳波解析 
③ 海馬硬化組織の組織学的観察 
④ Cre/LoxPによる責任 lineage探索 
⑤ 急性スライス脳による電気生理実験 
⑥ 特許化と事業化 

 
４．研究成果 
(1)	 てんかん患者の Girdin遺伝子変異探索 
①	 理化学研究所との共同研究。 
2013年から 2014年にかけて理化学研究
所・脳科学総合研究センター・神経遺伝研
究チーム山川和弘シニアチームリーダーと
鈴木俊光研究員との共同で、静岡てんかん
センターで得られた側頭葉てんかん
(MTLE)患者 92症例とてんかんを持たない
日本人コントロール 313症例のゲノム検体
のゲノム解析を illumina社の TruSeq Custom 
Amplicon (TSCA) v1.5 kit (FC-130-1001)を用
いて行った。その結果、疾患特異的な変異
一つを同定した。この変異は 313人の日本
人コントロールからは同定されなかった。
しかしタンパク機能試験がまだ存在せず、

変異症例数も１人に止まったためこの時点
では疾患との因果関係を確定することがで
きなかった。 
②	 ケンブリッジ大学との共同研究。 

2014年から 2016年にかけてイギリス
Cambridge Institute of Medical Research, 
Department of Medical Geneticsの Geoff Woods
教授と Michael S. Nahorski研究員とイギリス
で発見されたヒト Girdin遺伝子(2p16.2)のホ
モ接合型 2313delTという変異をもつてんか
ん患者を複数含む血族結婚１家系を共同研
究した。この家系ではホモ接合型である３人
全員が出生早期発症のてんかん、滑脳症、脳
梁欠損を示したが、ホモ接合型以外の核型で
は誰も発症しないことからこの遺伝子変異
と疾患の因果関係と劣性遺伝形式が確定さ
れ、2016年医学誌BRAINに掲載された(図１)。 



 

 

 
(2)	 Girdin分子の in vitroの研究 

2011年から 2015年にかけて大学院生の大
森健治先生と Girdin特異的リン酸化状態特
異的抗体による研究を行った。４つの想定
リン酸化部位の部位特異的リン酸化状態特
異的抗体とヒト Girdinのリン酸化部位変異
体を作成し、EGF受容体と共に強制発現し
たHEK293FT細胞をEGFで刺激することに
より抗体の検定を行った。この 4つの抗体
のうち 1798位のチロシンリン酸化は EGF
受容体の活性化に反応して数分でおこるこ
と、抗体は免疫染色にも使用可能であるこ
とが分かった。さらに 1798位でリン酸化さ
れた Girdinは、マウス海馬歯状回では苔状
線維起始部と思われる部位に、培養神経細
胞では先導突起細胞質内に小胞状に存在す
ることを免疫染色で確認し、生理的にも
1798位チロシンで Girdinのリン酸化状態が
存在することを突き止め 2015年速報誌
BBRCに掲載された（図２）。  

 
(3)	 Girdin KOマウスを使った成果 
以降の成果は 2016年 4月現在進行中で未発
表でもあるため概要を記すに留める。 
①	 てんかんを長期ビデオ観察 
Girdin KOマウスが２年近い生涯全般化発
作を起こし続けることを発見した。発作間
期にも側頭葉てんかん患者で見られる感覚
辺縁系過剰結合を示す行動異常が見られた。
②	 マウスの脳波解析 
Girdin KOは海馬直上電極に最強点をもつ
高振幅高周波発作波を示すことを発見した。 
③	 海馬硬化組織の組織学的観察 
両側海馬硬化と歯状回分散は生後２週過ぎ
から明瞭になり、その後海馬全領域に波及
することを発見した。 
④	 Cre/LoxPによる責任 lineage探索 
Nestin-Creと Girdin floxによる Nestin-Creリ
ニエージ特異的 Girdin KOマウスは global 
KOと全く変わらないてんかん表現型を表
すことを発見した。 

⑤	 急性スライス脳による電気生理学実験 
現在名古屋大学大学院医学系研究科メカノ
バイオロジーラボと共同で行っている。 
⑥	 特許化と事業化 
Girdin KOマウスは従来のモデルとは異な
り、薬剤や電撃による誘発をすることなく
すべてのホモ接合型が浸透率 100%で側頭
葉てんかん表現型（海馬起点のてんかん、
海馬硬化、海馬外損傷が無い）を呈する。
さらに適切な飼育条件のもとでは２年程度
の長寿命をもち、また全個体が生涯、ほぼ
毎日頻回に全般化発作を起こし続ける、個
体によるてんかん頻度や海馬硬化程度のば
らつきが無く均質であるという特徴がある
ため、新規薬剤や新規治療法を簡便に試す
ことができると考え特許化した。2015年 6
月 26日国内で特許が査定された。2015年
10月 13日海外特許も出願している。 
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