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研究成果の概要（和文）：単一遺伝子異常によるてんかんであれば、理論的にはその遺伝子を修復することにより根治
することができるはずである。我々は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することに世界に
先駆け成功した。さらにこの細胞を用いて、SCN1Aの異常をTALENと呼ばれる遺伝子修復技術により、正常化することに
成功した。これに対応する形で、正常対照者より樹立iPS細胞にドラベ症候群の患者のSCN1Aの異常を同じ方法で導入す
ることに成功した。現在遺伝子異常が修復されたiPS細胞より神経細胞を誘導分化させ、病態が回復し、健常者iPS細胞
からより樹立した神経細胞の神経活動と同じであるか等を評価中である。

研究成果の概要（英文）：To investigate the molecular pathomechanisms of Dravet syndrome, we use induced 
pluripotent cells (iPSCs) from a Dravet syndrome patient. These cells demonstrate the dysfunction of 
their inhibitory neurons. We use TALEN gene editing techniques to repair abnormalities in the SCN1A gene 
of the patient’s iPSCs and, in doing, so, see the potential of repaired cells for Dravet syndrome 
treatment, the iPSC abnormality is corrected with no effect on other parts of the genome. In addition, 
the SCN1A mutation is introduced iPSCs from a healthy individual. These repaired and mutated iPSCs allow 
the pathomechanisms of Dravet syndrome to be studied from an isogenic perspective, and with the gene 
editing system should provide new therapeutic measures for epilepsies such as Dravet syndrome.

研究分野： 小児科
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１． 研究開始当初の背景 
乳児期発症のドラベ症候群は難治性で、予

後不良である。遺伝子学的研究で、申請者ら

の報告も含め、約 70％で電位依存性 Na チャ

ネル（Nav1.1）のα1 サブユニットをコード

する SCN1A 遺伝子に変異が同定されている。

Nav1.1は主に抑制系介在ニューロンに発現し

GABA 放出を司っている。残念なことに、GABA

作動薬を含め殆どの抗てんかん薬に抵抗性

である。近年、ES 細胞や幹細胞を用いた再生

医療は進み、神経疾患では 2005 年にパーキ

ンソン病モデルのサルで ES 細胞をドーパミ

ン神経細胞に分化させた後に移植すること

で神経症状の改善が報告された。これに先駆

けて、アデノ随伴ベクターを用いて、線条体

への芳香族アミノ酸脱炭酸酵素遺伝子導入

による臨床研究が米国で 2004 年に開始され

ている。しかしながら、てんかんにおいては

罹患１％と多い疾患ながら一向に根本的治

療法の構築がなされていない。 

申請者らは、ドラベ症候群の脳神経病解明

のためドラベ症候群患者由来iPS細胞を作成

し、抑制系介在ニューロンに分化させること

に成功している。また、常染色体優性夜間前

頭葉てんかんの変異を導入したラット独自

の Cre-Lox 法（キックイン法）で良性家族性

新生児てんかんの変異を導入したマウスを

作成し解析を行っている。 

２．研究の目的 

本研究は小児難治性てんかんであるドラベ

症候群を初めとする遺伝子異常を、iPS 細胞

や TALENなどの最新技術を使って修復し治療

する試みで、てんかんの根治治療の開発を目

的とする。 

3. 研究の方法 

以下の2つの手法での治療法を樹立する基盤

を構築する。 

（1）変異を持つ iPS 細胞を TALEN 技術で正

常遺伝子配列に修復し、正常神経ネットワー

ク再構築を行う。 

その後、改変型アデノ随伴ウイルス 2型を用

いた経静脈的に脳神経細胞を標的とした遺

伝子配列修復による遺伝子治療法の開発を

めざす。 

４．研究成果 

ドラベ症候群の患者より樹立したiPS細胞か

ら神経を分化させた。その細胞の電気活動を

詳細に調べることより、異常があるナトリウ

ムチャネルは主に、抑制神経に発現している

こと。ナトリウムチャネルの異常により、こ

の抑制神経の活動電位が低下して、相対的な

神経興奮、すなわち激しいてんけん発作を来

すことを明らかにすることができた。 

さらにこの細胞を用いて、SCN1A の異常を

TALEN と呼ばれる遺伝子修復技術により、正

常化することに成功した。これに対応する形

で、正常対照者より樹立 iPS 細胞にドラベ症

候群の患者のSCN1Aの異常を同じ方法で導入

することに成功した。また次世代シークエン

サーを用いて、他の部分の遺伝子に偶発的に

変異が入っていないかを確認した。さらに、

遺伝子異常が修復されたiPS細胞より神経細

胞を誘導分化させ、病態が回復しているか、

健常者iPS細胞からより樹立した神経細胞の

神経活動と同じであるか等を評価中である。 
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