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序論

　大田原症候群は，1976年に故大田原俊輔博士
らによって日本小児神経学研究会（現日本小児
神経学会）機関誌の「脳と発達」に「特異な年
齢 依 存性てんかん性 脳症The Early-Infantile 
Epileptic Encephalopathy with Suppression-
Burst」として初めて報告された1）。1989年の国
際抗てんかん連盟による分類では，「サプレッショ
ン・バーストを伴う早期乳児てんかん性脳症」と
してほぼ原著論文の題名どおりの病名が採用さ
れ2），2001年 以 降 は「 大 田 原 症 候 群Ohtahara 
syndrome」として公認されている3）。「年齢依存
性てんかん性脳症」は，故大田原俊輔博士が，
大田原症 候 群に加え，West症 候 群，Lennox-
Gastaut症候群を包括する概念として提唱し，そ
の後のearly-onset epileptic encephalopathy「早
期発症てんかん性脳症」や，2017年に国際抗てん

かん連盟により新しく呼称されたdevelopmental 
and epileptic encephalopathy「発達性てんかん
性脳症」に通じる概念である1, 4）。1970年代後半
に報告された当初，家族性発症はほとんどなく，
症候性もしくは潜因性に分類され，特発性，す
なわち遺伝素因は考えられていなかった2）。特に
大田原症候群の原因については，片側巨脳症や
Aicardi症候群，孔脳症など脳形成障害の併発
が多く症候性てんかんに分類され，症例のほと
んどは孤発例のため，特定の遺伝子異常が原因
になるとは考えられていなかった。本研究は，
大田原症候群を主とする年齢依存性てんかん性
脳症（発達性てんかん性脳症）の原因遺伝子同
定と分子病態の解明，遺伝型毎の臨床症状を明
らかにし，誤解のない遺伝相談のための科学的
根拠を提供し，将来的には遺伝型に基づく分子
標的治療，すなわちPrecision medicineを実現
することが目的である。

大田原症候群を主とする年齢依存性てんかん性脳症の遺伝要因
と表現型の解明

Unraveling the genotypes and phenotypes of age-dependent epileptic encephalopathies, 
specifically Ohtahara syndrome

加　藤　光　広

要旨：ILAEの発達性てんかん性脳症は，大田原症候群，West症候群，Lennox-Gastaut症候
群など年齢依存性を最大の特徴とする。当初遺伝素因はほとんど考慮されていなかったが，
介在ニューロンの発生に関与するARXのポリアラニン配列の伸長数と発症年齢，重症度の
関連性を明らかにし，大田原症候群とWest症候群に共通する分子病態と年齢依存性発症機
序の一部が明らかになった。ARX変異の報告を端緒にSTXBP1 , KCNQ2 , PIGAなど多数の
発達性てんかん性脳症の原因遺伝子を同定し，遺伝型と表現型との関連性を明らかにした。
発達性てんかん性脳症の分子遺伝学的研究は成熟期を迎えており，遺伝子診断の社会実装と
分子標的治療に向けた研究が必要である。
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方法

　年齢依存性てんかん性脳症（大田原症候群，
早期ミオクロニー脳症，ウエスト症候群などの
特定疾患群と，小児期発症の分類不能なてんか
ん性脳症の非特定疾患群）の患者と家族（主に
両親）から，本人もしくは保護者から文書によ
る同意を得て血液3mlもしくは唾液2mlを採取
しDNAを抽出した。モザイク変異が考えられ
る場合は，毛根や爪，生検もしくは病理組織か
らDNAを抽出した。
　疾患と原因遺伝子の関係が明らかな場合は目
的の候補遺伝子を調べた。男児については
ARXの翻訳領域の全エクソンと近傍イントロ
ンについてプライマーを設計し，PCR法で増幅
後にキャピラリーシークエンサーを用いたサン
ガー法により塩基配列の解析を行った。疾患と
原因遺伝子の関係が明らかでない場合や，既に
知られている候補遺伝子に変異がみつからない
場合は，新規原因遺伝子の探索を行った。手法
として，ポリメラーゼ連鎖反応（PCR），高感
度融解曲線分析（HRM）法，全ゲノムアレイ
解析（CGH），サンガー法もしくは次世代シー
クエンサー（NGS）による遺伝子解析（ター
ゲットキャプチャー法，全エクソーム解析）を
用いた。HRM，CGH, NGS解析は横浜市立大
学遺伝学講座と共同して行った。同時に，疫学
調査票を用いて病歴や症状，診察所見，市販薬
剤についての治療効果などの臨床情報を収集
し，FileMaker ProTMで作成したデータベース
に登録した。必要に応じ，脳波や画像などの検
査データを収集した。本研究に関して，山形大
学医学部倫理審査委員会および昭和大学医学部
ヒトゲノム・遺伝子解析倫理審査委員会の承認
を受けた。

結果と考察

　2002年に家族性West症候群においてARXの
変異が同定され5），同じくわれわれも滑脳症に
おいてARX変異を同定し，ARXが介在ニュー
ロンの発生に欠かせない分子であることを明ら
かにした6）。孤発性のWest症候群やジストニア
をともなうWest症候群でもARX変異を同定し，

「介在ニューロン病interneuronopathy」の概念
を創生した7-11）。2007年に大田原症候群がARX
変異によって起きることを明らかにし，発達性
てんかん性脳症における分子病態解明の先鞭を
つけた12, 13）。同時に，大田原症候群ではWest症
候群とくらべ，同じARX遺伝子でもポリアラニ
ン配列の伸長変異の長さがより長いことをみい
だし，年齢依存性に発症する分子機構を明らか
にした。また，脳形成異常のない家族性大田原
症候群の2家系でARXのフレームシフト変異を
同定した14）。ARXのフレームシフト変 異は
nonsense-mediated mRNA decay （NMD）によ
りナル変異となり，男児では重篤な脳形成異常
である「外性器異常を伴うX連鎖性滑脳症

（XLAG）」をきたすが，この2家系のフレームシ
フト変異はARXの最終エクソンであるexon 5の
Aristalessドメインを障害していた。最終エクソ
ンの早期終止コドン変異はNMDを逃れること
が 知 ら れ て お り， 転 写 亢 進 に 作 用 す る
AristalessドメインをもたないARXタンパク質
は，ポリアラニン伸長変異同様に転写抑制（機
能獲得）に作用すると考えられた15）。
　ARX変異のない大田原症候群13例中4例で
STXBP1の ミ ス セ ン ス 変 異 を 同 定 し た16）。
STXBP1 （syntaxin-binding protein 1）は，シ
ナプス小胞がシナプス終末の膜と結合する際の
制御を行い，シナプス小胞内の神経伝達物質の
開口放出に関与する。STXBP1のミスセンス変
異による変異タンパク質は機能解析の異常をき
た し て い た。 大 田 原 症 候 群 で 見 出 さ れ た
STXBP1変異は，シナプス小胞の開口放出障害
という新しい発症機序が，てんかんの分子病態
と な り 得 る こ と を 呈 示 し た17）。 そ の 後，
STXBP1の 変 異 ス ク リ ー ニ ン グ を 行 な い，
West症候群54例では変異が同定されなかった
が，大田原症候群29例中9例でSTXBP1変異を
同定し，STXBP1が大田原症候群の主要な原因
遺伝子であることを明らかにした17）。我々の報
告以降，分類不能の発達性てんかん性脳症や
West症候群，Dravet症候群，早期ミオクロニー
脳症，Rett様症候群でもSTXBP1変異が報告さ
れ，多彩な病型を示すことが明らかにされてい
る18）。
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　KCNQ2は，電位依存性カリウムチャネル
Kv7.2をコードし，1998年に良性家族性新生児
けいれん（BFNC）の原因遺伝子として報告さ
れた19-21）。2012年以降は次世代シーケンスが新
規原因遺伝子同定の主要な解析手法となり，12
例の大田原症候群に対し全エクソーム解析を行
い3例でKCNQ2のde novoのミスセンス変異を
同定した。しかし，KCNQ2変異はBFNCの原
因遺伝子であり，大田原症候群と表現型が大き
く異なるため，疾患原因としての可能性に疑問
が残った。その一方，ベルギーのグループは，
新生児から乳児期にかけててんかんを発症し知
的 障 害 を 併 発 し た80例 に 対 し，KCNQ2と
KCNQ3の変異スクリーニングを行い，8例に
KCNQ2変異を同定した22）。我々が見出してい
た大田原症候群3例のKCNQ2変異も疾患原因で
あることを確信し，急いで報告した23）。発達性
てんかん性脳症におけるKCNQ2変異の同定は，
それまで良性家族性新生児けいれんの原因と考
えられていたカリウムチャネルをコードする
KCNQ2をてんかん性脳症の原因遺伝子として
見直す契機となった。その後，大田原症候群51
例，West症候群104例を含む早期発症てんかん
性脳症239例の変異スクリーニングで12例の
KCNQ2変異を同定した24）。いずれもミスセン
ス変異であり，母がモザイク変異であった1例
を除き，de novo変異であった。全例新生児期
にてんかん発作，特に強直発作を発症し，10例
は生後3日以内の発症であった。11例は脳波で
suppression-burstを呈し大田原症候群と診断さ
れた。Suppression-burstは一部非同期性であ
ることが特徴的だった。8例で発作は消失した
が，3か月で亡くなった1例を除き11例は知的障
害を呈し，7例は常時臥床状態であった。発作
に対しては新生児，特に大田原症候群に対して
あまり用いられることのなかったカルバマゼピ
ンやフェニトインなどNaチャネルブロッカー
の有効性が示され，Precision medicineにつな
がる成果を得た。
　PIGAは，さまざまなタンパク質を細胞表面
に つ な ぎ と め るglycosylphosphatidylinositol 

（GPI）アンカーを生合成するステップの最初
の分子である。PIGAの体細胞変異は発作性夜

間血色素尿症をきたし25），生殖細胞変異が先天
奇形と新生児けいれんの1家系で報告されてい
た26）。本研究では172例の早期発症てんかん性
脳症（早期ミオクロニー脳症2例，大田原症候
群50例，West症候群50例，移動性焦点発作を
伴う乳児てんかん7例，1歳未満で発症した分類
不能の発達性てんかん性脳症63例）に対し全エ
クソーム解析を行い，4家系5例にPIGA変異を
同定した27）。全例男性で母が保因者であった。
臨床診断はSchinzel-Giedion症候群（てんかん
症候群は大田原症候群から早期ミオクロニー脳
症に変遷）1例，髄鞘低形成を伴うWest症候群

（10歳時の脳波はsuppression-burstに類似）1例，
West症候群（脳波は生後3か月時ヒプスアリス
ミアから生後5か月時suppression-burstに変化
し，大田原症候群に移行）1例，分類不能の発
達性てんかん性脳症1家系2例であった。分類不
能の発達性てんかん性脳症の兄弟例はともに生
後7か月発症で発症時の脳波は正常で，その後
発作は消失した。最重度もしくは中等度の知的
障害を呈したが，運動障害，顔貌異常はなく，
頭部MRI所見は正常であった。他の3例はいず
れも発作は難治で，顔貌異常，四肢麻痺を呈
し，頭部MRIで脳梁菲薄化，拡散強調画像の異
常高信号が深部白質，脳幹に認められ，脳波の
サプレッション・バーストは非同期性で，2例
はアルカリフォスファターゼの上昇を認め，先
天性GPIアンカー欠損症に特徴的な所見を明ら
かにした27）。

結語

　大田原症候群を主とする年齢依存性てんかん
性脳症（現在の発達性てんかん性脳症）の原因
遺伝子としてARX, STXBP1, KCNQ2, PIGAの
他 に も，SPTAN1 , GNAO1, SCN2A, SCN8A, 
AP3B2 , GABRA1, PIGG, TBCD, WDR45, 
SLC12A5 , CAMK2A, CAMK2B, ATP6V1A, 
PHACTR1 , PPP3CA, CNPY3, CYFIP2を 報 告
し，年齢依存性てんかん性脳症のさまざまな分
子病態と原因遺伝子のちがいによる臨床症状の
ちがいを明らかにした16-18, 23, 24, 27-47）。発達性て
んかん性脳症の分子遺伝学的研究では世界を
リードし，発達性てんかん性脳症の原因分類の
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再構築に結びついた。今後は発達性てんかん性
脳症に対する遺伝子診断の社会実装と，遺伝子
変 異 ご と の 的 確 な 治 療 法 開 発Precision 
medicineを進める必要がある。
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Summary
Unraveling the genotypes and phenotypes of age-dependent epileptic encephalopathies, 

specifically Ohtahara syndrome

Mitsuhiro Kato

　The most characteristic feature of developmental and epileptic encephalopathies （DEE） as 
defined by International League against Epilepsy, such as Ohtahara syndrome, West syndrome, 
and Lennox-Gastaut syndrome, is age-dependency. Genetic etiologies for DEE were not well 
understood in the 20th century; we identified polyalanine expansion mutations of ARX , which 
controls the development of GABAergic interneurons, in patients with West syndrome and 
Ohtahara syndrome. We also found a correlation between the length of the polyalanine tract 
and the age of onset or severity of disorders. These findings suggest that there is a common 
molecular mechanism for Ohtahara syndrome and West syndrome, which is correlated to the 
age-dependency of these disorders as well. Our studies on ARX  and DEE triggered 
identification of many other genes responsible for DEE, such as STXBP1 , KCNQ2 , and PIGA , 
and revealed the correlation between genotypes and phenotypes. Novel DEE gene identification 
is advancing to a mature stage. Social implementation is required to establish a gene diagnosis 
framework, and more advanced studies are needed for precision medicine.

Ann.Rep.Jpn.Epi.Res.Found. 2021；32：27-34
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