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大脳皮質異形成を伴う難治性てんかんの
オミックス解析による治療戦略

伊　藤　雅　之

要旨：大脳皮質異形成（FCD）は小児期の難治性てんかんの原因の一つである。病理学的
には神経細胞の配列や形体の異常などがある。本研究では，23例のFCD IIaとFCD IIbを対
象（FCD IIa：13例，FCD IIb：10例）に，同一切除標本から病理学的に明らかな病巣部と
正常観察された組織とのオミックス解析を行った。
　ゲノム解析の結果，6例に病因性が疑われる遺伝子異常をみつけた。体細胞変異の変異率
は採取部位による変化があった。トランスクリプトーム解析では，有意なグループ化ができ
なかった。プロテオーム解析では，病巣部で2倍以上の発現差があったものが21，正常部で
発現差があったものが16であった。これらの多くはPI3K-AKT-MTORシグナル系に関与す
るタンパクであった。FCD IIa及びIIbの遺伝学的発生母地としてPI3K-AKT-MTOR系が重
要である。
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【序論】

　大脳皮質異形成（FCD）は大脳皮質の一部
あるいは複数葉にわたる形成異常であり，病理
学的には神経細胞の配列や形体の異常などがみ
られ，小児期の難治性てんかんの原因になる。
この遺伝学的背景として，PI3K-AKT-MTOR
シグナル系の遺伝子を主とした体細胞変異ない
し胚細胞変異が報告されている1）。また，培養
細胞あるいはマウス脳を用いた研究から，これ
らの遺伝子異常は細胞の大きさや移動に障害を
与えていることが示されている。これらの知見
はFCDの発生病理の根拠となるが，てんかん
原性を説明できない。治療への応用を探るに
は，これら遺伝子異常がもたらす分子機構の解
明が必要である。
　近年，てんかんのオミックス解析の重要性が
報告されているものの，多層性の解析は比較的
新しい研究分野である2, 3）。しかし，その研究

の歴史は浅く，てんかん原性の分子病態や治療
に直結する報告は少ない。また，治療を目的と
した外科切除標本は病巣部を含むだけでなく，
病理学的に明らかな異常がない組織を含むこと
がある。そこで本研究では，FCDの特徴的な
病理像を呈し，遺伝子異常が報告されている
FCD IIaとFCD IIbを対象に，同一切除標本か
ら病理学的に明らかな病巣部と正常観察された
組織とのオミックス解析を行う。これらの解析
結果から，遺伝的背景を限定して分子動態を把
握することが期待できる。

【方法】

　（対象）FCDと臨床診断され，外科的治療目
的で病巣切除された患者脳組織で研究参加の同
意を得た23例であった。
　（研究内容）切除組織を約5mm厚のスライス
にし，交互に病理固定と凍結保存とに分けて処
理した。病理固定後，標本を作成し病理学的診
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断を行い，FCD IIaあるいはFCD IIbに分けた。
研究対象の病理診断はこのいずれかである。

　病理学的に病変の最も強い領域（病巣部）と
最も弱い領域（正常部）を識別し，各々に相当

Fig. 1　FCD IIaの病理組織像と組織による遺伝子異常の頻度
（A）病巣部ではdysmorphic neuronが多数みられる。（B）正常部ではdysmorphic neuronはみられな
い。（C）MTOR遺伝子の異常アレルの頻度は，正常例（control）では約1％で，患者血液検体でも約
1％であるが，病巣部では約12％で，正常部では約6％である。

Tab. 1　本研究でみつかった遺伝子異常



51てんかん治療研究振興財団　研究年報　第33集　2022年９月

する凍結組織を取出し，ゲノム解析，トランス
クリプトーム解析，プロテオーム解析用にドラ
イアイス上で小切片に分けた。ゲノム解析は，
既報告の遺伝子を含みPI3K-AKT-MTORシグ
ナル系を中心とした24遺伝子についてターゲッ
トシークエンス解析（Ion PGM, Illumina, San 
Diego, CA）を行い，遺伝子変異の割合を調べ
るためにPyroMarkシステム（Qiagen, Hilden, 
Germany）によるpyrosequencing解析を行っ
た。さらに，トランスクリプトーム解析

（Genome Analyzer IIx, Illumina），プロテオー
ム解析（液体クロマトグラフィー・質量分析

（LC-MS/MS））を行った。
　これらのデータを個別あるいは病型ごとに病
巣部と正常部とを比較し，有意差のある分子あ
るいは化合物を抽出した。統計解析を行い，病
巣に特異的に生じる変化を抽出した。

【結果】

　対象は病理診断の結果，FCD IIaが13例，
FCD IIbが10例であった。
　ゲノム解析の結果，6例に病因性が疑われる

遺伝子異常を発見した（Tab. 1）。このうち，
Case 1の病理組織はdysmorphic neuronを多数
認める病巣部とみられない正常部に分ることが
できた（Fig. 1）。これらの組織と同一患者血
液からのゲノム解析より，MTOR遺伝子の体
細胞変異を同定した。この変異の頻度は，病巣
部では約12％であったが，正常部では約6％で
あった（Fig. 1C）。
　トランスクリプトーム解析では，発現プロ
ファイルを作成しクラスターリング解析などを
行ったが，有意なグループ化ができなかった。
　プロテオーム解析では，同定できた全タンパ
クは1,768個であった。このうち，病巣部で2倍
以上の発現差があったものが21，正常部で発現
差があったものが16であった（Fig. 2）。これ
らの多くはPI3K-AKT-MTORシグナル系に関
与するタンパクであった。さらに，FCD IIaと
FCD IIb間の発現差がある分子を抽出した

（Tab. 2）。FCD IIaで低下しFCD IIbで上昇し
ていた2つのタンパクがみつかった。また，
FCD IIaとFCD IIbのいずれにも上昇していた
タンパクは3個であり，上昇傾向があったのが5

Fig. 2　FCD IIaとFCD IIbの病巣部と正常部のタンパク発現解析
2倍以上の発現差をもって有意な差がみられたタンパクは，病巣部（ ■■ ）と正常部（ ■■ ）でそれぞ
れ21個と16個であった。
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個であった。一方，いずれも低下していたのが
2個みつかった。

【考察】

　大脳皮質の形成過程に起こる遺伝学的異常は
いくつかのプロセスが知られている4）。また，
FCDの原因遺伝子が報告されているが，その
多くはPI3K-AKT-MTORシグナル系に関与す
る遺伝子である4, 5）。PI3K-AKT-MTORシグナ
ル系の情報伝達はさまざまな生物機能に影響す
る。近年，WNTシグナル系との関与も知られ，
発生に大きく関与していることが考えられてい
る5）。
　Case 1の結果から，病理学的に明らかな異常
がみられない組織においても遺伝子異常を有す
る細胞があることがわかった。また，正常検体
でみられた1％程度の頻度は測定限界によると
考えられる。他5例の遺伝子異常について，解
析を進める。さらに，17例についてはarray 
CGHや全ゲノムシークエンス解析（WGS）な

どを行って，病因遺伝子を探る必要がある。
　トランスクリプトーム解析により，FCD 
IIa/IIb間あるいは病巣部と正常部間の発現プ
ルファイルに有意な差がなかったのは，組織の
異質性や個人差が強く近似性が高いためである
と考えられた。すなわち，組織の特異性や抗け
いれん剤などの薬物による化学的な均一化が背
景にあるものと想定される。これは，プロテ
オーム解析の結果にも反映されていると考えら
れる。また，プロテオーム解析でみつかったタ
ンパクは，いずれもPI3K-AKT-MTORシグナ
ル伝達系に関与する。これらの結果から，
FCD IIa及びIIbの遺伝学的発生母地として
PI3K-AKT-MTORシグナル系が重要である。
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