
てんかん治療研究振興財団　研究年報　2016；27：25-32

―― 研究助成報告 ――

愛知医科大学小児科
〔〒480-1195 愛知県長久手市岩作雁又1－1〕
Akihisa Okumura
Department of Pediatrics, Aichi Medical University

〔1-1 Yazako Karimata, Nagakute, Aichi, 480-1195, Japan〕

序論

　1980年代後半までは，乳児には予後良好な焦
点性てんかんは存在しないと考えられていた。
しかし，Watanabe らは1987年に乳児期に複雑
部分発作で発症する予後良好なてんかんを報告
した1)。続いてWatanabe らは1993年に二次性全
般化発作を呈する予後良好な乳児てんかんを報
告し2)，これらを包括する乳児良性部分てんか
んという疾患概念を提唱した3)。Watanabeらの
報告以降は欧米などからも類似した疾患の報告
がなされ，新しい国際分類では良性乳児てんか
ん（benign infantile epilepsy，BIE，家系内発症
がある場合はbenign familial infantile epilepsy，
BFIE）として記述されている。 また，BIEと発
作性運動誘発性ジスキネジア（paroxysmal 
kinesigenic dyskinesia, PKD） と の 合 併 は，

infantile convulsion and choreoathetosis（ICCA）
と呼ばれることもある4)。
　BIE・PKD・ICCAについては家族内発症が
知られており1,2,4)，何らかの遺伝子学的因子の
関与が想定されていた。2011年にChenらによっ
てPRRT2（proline-rich transmembrane 
protein 2）遺伝子がPKDの責任遺伝子である
ことが報告され5)，続いてHeronらによって
PRRT2がBIEの責任遺伝子であることが報告
された6)。BIE・PKD・ICCAの患者における
PRRT2変異については世界各国で研究が行わ
れ，共通してこれらの疾患でPRRT2変異を高
率に認めることが報告されている7-11)。
　日本における乳幼児期に発症するてんかんに
おけるPRRT2変異については，報告が散見さ
れる。しかし，多数例を集めた報告はなされて
いない。この研究の目的は，日本における
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PRRT2変異によるてんかんについて多施設で
のデータを集積し，その臨床像を明らかにする
ことである。

対象と方法

　対象は，①乳児期に発症した予後良好なてん
かん患者およびその血縁者，②PKD患者およ
びその血縁者である。対象者の多くは，順天堂
大学・愛知医科大学・岡山大学・京都大学・旭
川医科大学の各附属病院およびその関連医療機
関を受診した患者であるが，蔵王セミナーメー
リングリストおよび日本小児神経学会共同研究
支援委員会を通じた広報を通じて遺伝子解析の
依頼を受けた患者も対象に含まれている。本研
究については，遺伝子解析を施行した各施設の
倫理委員会の承認を得ている。
　本研究では，家系内でBIEとPKDとを認める
場合をICCAと記述する。各症例については
ICCAという用語は用いず，BIEとPKDとの両
者を持つ症例についてはBIE+PKDと記述す
る。本研究でPRRT2遺伝子の解析を行った症
例の内訳をTab. 1に示す。家系例は58系で，28
家系がBIEのみ，27家系がICCA，3家系がPKD
のみであった。家系例の症例別の内訳では，
BIEが67例，BIE＋PKDが24例，PKDのみが14
例であった。孤発例の内訳は，BIEが25例，
BIE＋PKDが1例，PKDのみが4例であった。家
系例と孤発例とを合わせた発端者は，BIEが66
例，BIE＋PKDが13例，PKDのみが9例となっ
た。

　PRRT2遺伝子解析は，東京女子医科大学統
合医科学研究所・福岡大学・岡山大学・京都大
学・旭川医科大学にて，Sanger法による直接
シークエンスによって施行した。今回は，アミ
ノ酸変異を伴う非同義変異はすべて変異に含め
た。
　臨床情報については，調査票を用いててんか
んやPKDなどの家族歴・発症および最終発作
時の年齢・総発作回数・発作群発の有無・熱性
けいれんや軽症胃腸炎に伴うけいれん（CwG）
の有無・PKDの有無，知的障害の有無などに
ついて調査した。
　統計学的解析は，連続変数についてはMann-
WhitneyのU検定を，比率についてはFisherの
直接確率検定を用い，p値が0.05未満の場合を
有意とした。

結果

　Tab. 1に表現型ごとのPRRT2変異の割合を
示す。家系例におけるPRRT2変異は，BIEの
みの28家系中21家系，ICCAの27家系中26家系，
PKDのみの3家系中3家系に認めた。孤発例で
は，BIEの み の25例 中10例（40%），BIE+PKD
の1例中1例（100%），PKDのみ4例中3例（75%）
にPRRT2変異を認めた。発端者の表現型別で
は，BIEの み の53例 中31例（58%），BIE+PKD
の28例中27例（96%），PKDのみ7例中6例（86%）
にPRRT2変異を認めた。
　発端者におけるPRRT2変異の内訳をTab. 2
に示す。Common mutationとして知られてい

Tab. 1　症例の内訳とPRRT2変異の頻度
   PRRT2    PRRT2  

BIE  28  BIE  41  33 80%  BIE  28  21 75%  

ICCA 27  BIE  

BIE+PKD 

PKD  

26  

24  

8  

25 96%  

24 100%  

7 88%  

BIE  

BIE+PKD 

PKD  

13  

12  

2  

13 100%  

12 100%  

1 50%  

PKD  3  PKD  6  6 6%  PKD  3  3 100%  

   
 

PRRT2     

  BIE  25  10 40%     

  BIE+PKD 1  1 100%     

  PKD  4  3 75%     
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るc.649dupC変異が合計50例に認められ，最も
頻度が高かった。c.412C>G変異は7例に認めた
が， こ の 変 異 はExome Aggregation 
Consortium（ExAC）のデータベースによると
東アジア人の10%程度に認められる。そのた
め，変異ではなく多型である可能性が示唆され
ている。c.981C>G変異は4例に認められたが，

他の変異はそれぞれ1例ずつであった。また，
c.318delA変異はこれまで報告がない新規の変
異であった。
　PRRT2変異を持つ症例のうちBIEを持つも
のは94例であった。これらのうち85例でてんか
ん発症月齢が判明し，その中央値は5か月（範
囲2～14か月）であった（Fig. 1）。最終発作月

Fig. 1　
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齢は78名で判明し，その中央値は6か月（2～25
か月）であった（Fig. 1）。総発作回数は78名
で判明し，中央値は5回で，10回未満の症例が
58例（74%）であった。一方，総発作回数が20
回以上の症例も3例（4%）あった（Fig. 1）。発
作群発は情報が得られた84例中52例（62%）
に，発作重積は84例中2例（2%）に認めた。投
与した抗てんかん薬は，CBZ 29例VPA 6例，
PB 2例，PHT 1例，ZNS 1例，不明37例であっ
た。
　PRRT2変異を持つ症例のうちPKDを持つも
のは41例であった。PKDの発症年齢は情報が
得られた38例では，中央値9歳（範囲2～16歳）
であった。
　PRRT2変異を認めた計109例では，胃腸炎
関連けいれんの合併を0例に，熱性けいれんの
合併を12例（11%）に認めた。片頭痛は2例に
認め，そのうち片麻痺性片頭痛を1例に認めた。
知的障害は3例（3%）に認めた。
　Tab. 3に同一個体内に複数のPRRT2変異を
認めた症例を示す。3例は複合ヘテロ接合体変
異であった。c.[649dupC; 412C>G]を持つ複合
ヘテロ接合体変異例はBIEに加え片麻痺性片頭
痛を認めた。この症例はBIEで発症し，小学校

6年生から，年に1回の頻度で片頭痛を認めてい
た。20歳頃から片麻痺性片頭痛が月に1-2回出
現するようになった。その症状は，次のようで
あった。目のかすみやチカチカする感覚で始ま
り，右または左半身がジーンとしびれる感覚が
おこって同側の力が入らなくなる。脱力は15分
から30分持続し，その後激しい頭痛と嘔吐が起
き，時に意識混濁伴う。CBZ 600mg内服で症
状が軽くなり，嘔吐や意識混濁は伴わなくなっ
た。全経過を通じ，PKDを認めていない。他
の2例の表現型は，特別なものではなかった。2
例は同一アレルに2つの変異を持っていた。2例
とも多型の可能性があるc.412C>G変異を持っ
ており，表現型も通常のものであった。

考察

　本研究では，日本全国からBIE and/or PKD
の症例を収集し，そのPRRT2変異の有無を解
析することができた。本研究によって日本人に
おけるPRRT2変異を持つ症例の表現型を明ら
かにすることができた。この結果は，遺伝カウ
ンセリングなどの臨床の現場で患児にPRRT2
変異が判明した場合に，保護者に症状や予後な
どを説明する際に有用であると考える。

Tab. 2　発端者におけるPRRT2変異
PRRT2  BIE  PKD ExAC  

c.649dupC (p. Arg 217 Pro fs*8) 24 (5) 21  3 (2) 0.04626 

c.[649dupC; 412C>G] (p.Arg217Profs*8; Pro138Ala)  1 1 0.04626 

0.09792 

heterozygous c.412C>G (p. Pro 138 Ala) 3 (3)   0.09792 

homozygous c.412C>G (p. Pro 138 Ala)   1 0.09792 

heterozygous c.981C>G (p. Ile 327 Met) 1 (1) 1 1 (1) - 

homozygous c.981C>G (p. Ile 327 Met)  1 (1)  - 

c.318delA (p. Glu 107 Lys fs*8) 1   - 

c.522T>G (p. Ser 174 Arg) 1 (1)   0.00012 

c.1012+3_4insT Splicing 1   - 

c.503_504delCT (p. Pro 168 Arg fs*5)  1  0 

c.[650delG; 412C>G] (p.Arg217Glnfs*12; Pro138Ala)  1  0.01287  

0.09792 

c.880-2_-3delCA Splicing  1  - 

 22 1  1  

 

BIE ICCA infantile convulsion choreoathetosis PKD  

ExAC Exome Aggregation Consortium http://exac.broadinstitute.org/ 2016 3 7  

BIE＋PKD



29てんかん治療研究振興財団　研究年報　第27集　2016年₉月

　本研究におけるPRRT2変異を持つ症例のて
んかんの表現型は，従来報告された臨床的に定
義されたBIEと類似していた。Tab. 4に我々が
長期追跡によって明らかにした臨床的BIE12,13)

と本研究でPRRT2変異を認めた症例との比較
を示す。発症月齢・最終発作月齢・総発作回
数・発作群発の割合は，2群間で極めて類似し
ていた。PKDの割合は本研究の症例で高率で
あったが，遺伝子解析を行った家系にICCAが
多かったことが関連していると推測する。熱性
けいれんの割合は，本研究で11%であった。日
本の一般人口における熱性けいれんの頻度は
5%程度と推定されており，PRRT2変異を持つ
症例は熱性けいれんが一般人口より高率である
可能性があると思われた。一方，胃腸炎関連け
いれんは，PRRT2変異を持つ症例では皆無で
あり，従来の臨床的BIEとは異なっていた。
BIEと胃腸炎関連けいれんは発症月齢が近く，

発作群発が高率で，CBZが有効である点で共通
した特徴を持っている。しかし，現在まで胃腸
炎関連けいれんでPRRT2変異を認めた報告は
なく8,14)，胃腸炎関連けいれんとBIEとは遺伝
学的には異なる疾患である可能性が大きい。
　PRRT2変異を持つ症例の表現型については
現 在 ま で に 多 く の 報 告 が あ る。Ebrahimi-
Fakhariらによるレビューでは，現在まで1444
例で解析が行われ約70の異なる変異が報告され
ていると述べている15)。Ebrahimi-Fakhariらレ
ビューの記述と本研究の結果とは概ね類似して
いた。c.649dupC変異の頻度は，本研究では
78%，レビューでは81%であった。また，BIE
の発症月齢は，本研究では平均4.9か月，レ
ビューでは6.0か月であった。これらの結果は，
PRRT2変異の表現型には人種による相違がな
いことを示唆すると思われる。
　 本 研 究 で は，c.981C>G変 異 がcommon 

Tab. 3　複数のPRRT2変異を持つ例
 BIE  BIE+PKD PKD 

c.[649dupC; 412C>G] (p.Arg217Profs*8; Pro138Ala) 1*   

homozygous c.412C>G (p. Pro 138 Ala)   1 

homozygous c.981C>G (p. Ile 327 Met)  1  

  BIE  BIE+PKD PKD 

c.[649dupC; 412C>G] (p.Arg217Profs*8; Pro138Ala)   1 

c.[650delG; 412C>G] (p.Arg217Glnfs*12; Pro138Ala)  1  

*  

Tab. 4　本研究のPRRT2変異例との臨床的BIEとの比較
PRRT2  

(n=109) 

BIE 

(n=33) 

 5  5  

 6  8  

 5 7 

 62 % 79 % 

PKD 39 % 9 % 

 11% 15 % 

 0 % 9 % 

 3 % 0 % 
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mutationであるc.649dupC，多型の可能性があ
るc.412C>G変 異 に 次 い で 高 頻 度 で あ っ た。
c.981C>G変異は，従来の報告では稀な変異で
あり，日本および中国からの報告に限られてい
る16,17)。この結果は，PRRT2変異のパターン
には人種による相違がありc.981C>G変異は東
アジアに特有のものである可能性を示唆する。
c.981C>G変異はPRRT2蛋白の膜貫通領域に存
在 す る ミ ス セ ン ス 変 異 で あ る。Combined 
Annotation Dependent Depletionツール18)によ
る予測でスコアが24.30（>15で病的変異の可能
性あり）であり15)，何らかの機能的な影響を持
つ可能性が高い。
　現在まで，PRRT2変異については明確な
genotype-phenotype correlationはないとされて
いる。一方，ホモ接合体変異例や複合へテロ接
合体変異例では，BIE and/or PKD以外の神経
症状を持ち，より重症の表現型を呈する16,19,20)。
すなわち，これらの両方のアレルに変異を持つ
症例では，知的障害・多動・欠神発作・片頭
痛・発作性非運動誘発性ジスキネジア・周期性
失調症などを伴うことが報告されている。これ
らの多くはc.649dupCを両アレルに持つ症例で
あり，これらの症例ではPRRT2蛋白が完全に
欠損することが予想される。したがって，重篤
な表現型を持つことは当然考えられる。本研究
では3例の両アレルに変異を持つ症例を認めた。
このうち1例はc.[649dupC; 412C>G]をもち片
麻痺性片頭痛を呈したが，他の2例については
通常の表現型を呈した。両アレルに変異を持つ
例の表現型を明らかにするには今後の症例の蓄
積が必要である。
　片頭痛はPRRT2変異の表現型として注目さ
れている。しかし，現在までPRRT2変異が片
頭痛の原因になるか否かについては結論が出て
いない。片麻痺性片頭痛とPRRT2変異との関
連については多くの報告がなされている21,22)。
これらの症例のうち約半数は，BIEまたはPKD
を伴っている。片頭痛の発作頻度は週に数回か
ら2週に1回程度である。現在まで片麻痺性片頭
痛におけるPRRT2変異はすべてc.649/650塩基
に存在している。これらの臨床的特徴は我々の
片麻痺性片頭痛例と共通していた。また，自験

例ではCBZがある程度有効であった。同様に
CBZが 有 効 で あ っ た 症 例 報 告 も あ り23)，
PRRT2変異を伴う片麻痺性片頭痛には，BIE
やPKDと同様にCBZが有効である可能性が示
唆される。
　本研究の長所は，日本全国から多数の症例を
集積したことである。そのため，本研究の結果
は遺伝カウンセリングの場などで疾患の症状・
時間経過・予後などを説明する際に，重要な基
礎資料となる。特にPRRT2変異によるてんか
んでは重篤な表現型が原則として認められない
ことは，患者および保護者の不安を軽減する上
で極めて有力である。一方，PRRT2変異によ
るてんかんやPKDは常染色体優性遺伝を呈す
るため，その可能性について周知することがで
きることも重要である。
　本研究の短所は，次のようなことがあげられ
る。まず，症例によっては追跡期間が短いこと
である。特にPKDは学童期以降に発症するこ
とが稀でなく，現在はBIEのみとされている症
例の中に将来的にPKDが出現するものが含ま
れている可能性がある。表現型の情報は後方視
的に収集したため，十分な情報を得ることがで
きなかった症例がある。特に成人に達した症例
では乳幼児期の正確な情報を得ることが困難で
あった。また，知的障害や発達障害については
詳細な検討を行うことができず，軽度の障害は
見過ごされている可能性が否定できない。

結論

　日本人のBIE and/or PKDでは，発端者の
73%にPRRT2変異を認めた。PRRT2変異例の
てんかんの表現型は，臨床的に診断したBIEの
表現型とほぼ合致しており，非典型的な表現型
は 少 数 に 限 ら れ た。PRRT2変 異 で は，
c.649dupC，c.412C>Gに 次 い でc.981C>Gが 多
く，人種差を反映している可能性がある。両ア
レルにPRRT2変異をもつ症例が3例あり，1例
は片麻痺性片頭痛を合併した。本研究の結果
は，遺伝カウンセリングの際などにPRRT2変
異によるてんかんおよびPKDの表現型や予後
を説明する際に，有用な情報になると思われ
る。
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Summary
Phenotypes of Japanese Children with PRRT2 Mutation

Akihisa Okumura

　This study examined the phenotypes of epilepsy and paroxysmal kinesigenic dyskinesia 
related to PRRT2 mutations among Japanese children with benign epilepsy of infantile onset 
and/or paroxysmal kinesigenic dyskinesia. Sanger sequencing was performed to analyze 
PRRT2 mutations. Information on clinical manifestations was obtained using a structured 
research form. We analyzed 105 familial patients from 53 pedigrees and 25 patients without a 
family history. Among the 88 probands, PRRT2 mutations were identified in 31 of 53 patients 
with benign infantile epilepsy alone, 27 of 28 with both benign infantile epilepsy and paroxysmal 
kinesigenic dyskinesia, and 6 of 7 with paroxysmal kinesigenic dyskinesia alone. In patients 
with benign infantile epilepsy associated with PRRT2 mutations, the median age of onset was 
5 months, the median age at the last seizure was 6 months, and the median number of seizures 
was five. These data were compatible with reports on the phenotypes of benign infantile 
epilepsy. Biallelic mutations were identified in three patients, including one with hemiplegic 
migraine and benign infantile epilepsy. These results will be useful for genetic counselling 
regarding PRRT2 mutations.
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