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【序論】

Cyclin-dependent kinase-like 5（CDKL5）欠
損症は，4〜6万人出生に1人の頻度でみられ，
乳児期発症の発達性てんかん性脳症の主な原因
の一つである1）。患者は，精神運動発達遅滞や
皮質性視覚障害を高頻度で合併している2, 3）。
CDKL5 遺伝子は，X染色体上（Xp22.13）に位
置し，主に神経細胞で発現するリン酸化酵素を
コードしている4）。その発現は生後早期にピー
クとなり，神経突起伸長やシナプス形成に重要
な役割を演じている5）。CDKL5とてんかんとの
関連が注目されたのは，2003年にてんかん性ス
パズムを呈し重度の精神運動発達遅滞を伴う2
人の女児において，CDKL5 遺伝子の機能喪失
性変異が報告されたことによる6）。CDKL5欠損
症患者の98%以上は，性差なく乳児期にてんか
んを発症する7）。しかし，CDKL5 欠損マウスは
早発けいれんを呈さなかった8, 9）。近年，てん
かん発症機序に関連する興味深い研究成果が報

告され，ヘミ接合性雄マウスはけいれんを起こ
すことはないが，ヘテロ接合性雌マウスは加齢
に伴いけいれんを起こすというものである10）。
この結果から本症におけるてんかん発症機序と
して，正常細胞と変異細胞が混在したモザイク
状態が必要であるとの仮説が提唱された。本研
究では，このてんかん発症機序（モザイク仮説）
を検証する。現在，本症に対する根本的治療法
は確立していないが，遺伝子補充治療をはじめ
とする革新的治療法の開発が進められている。
その成功のためには，臨床的重症度を客観的か
つ定量的に評価できる指標が必要となる。本研
究のもう一つの目的は，CDKL5欠損症におけ
る脳構造的変化と機能的変化および臨床的重症
度との関連を検討し，バイオマーカーとなる評
価指標を探索することである。

【方法】

1. 変異アレル頻度と臨床像との関連
対象としたCDKL5欠損症患者は，男子5例（中
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央値 7歳3か月，4〜12歳），女子6例（中央値 7
歳0か月，2〜25歳）で，遺伝子変異はサンガー
法により確認した。さらに男子患者については，
血液，頬粘膜，毛根，爪からDNAを抽出し，デ
ジタルPCR法によりモザイク状態の評価を行っ
た（変異アレル検出感度 0.1%）。 臨床症状は，
CDKL5 Clinical Severity Assessment11） と
CDKL5 Developmental Score12）を用いて定量
評価した。

2. 脳の構造的変化と機能的変化との関連
脳画像統計解析と電気生理学的検査を行うこ

とができたCDKL5欠損症患者12名（女子10名，
年齢中央値 8.5歳，2〜23歳）を対象とした。結
果は，定型発達を示す正常対照群12名（女子6名，
年齢中央値 10.8歳，1〜23歳）と比較した。脳
MRIは，3テスラMRI機器を使用し，T1強調
画像（T1WI）と拡散テンソル画像（DTI）を取
得した。T1WIはFreeSurfer，DTIはFSLと
MRtrix3を用いて計測値を統計解析した。視覚

誘発電位検査（VEP）は，LEDゴーグルを使用
したflash VEPでP100の振幅と潜時を計測し
た。

本研究は，旭川医科大学倫理委員会の承認を
得て，患者あるいは保護者への十分な説明と同
意が得られた場合に行われた（承認番号775，
17145）。

【結果】

1. 変異アレル頻度と臨床像との関連13） 
男子患者5例を解析し，体細胞モザイク変異

が確認されたのは1例のみであり，残りの4例
はヘミ接合性変異であった（Fig. 1）。男子患者
5例は，全例で薬剤抵抗性てんかんを発症して
いた。てんかんの重症度については，ヘミ接合
性変異の男子患者とモザイク変異男子あるいは
ヘテロ接合性変異女子との間に違いはなかった

（Tab. 1）。一方，てんかんを除く神経症状は，ヘ
ミ接合性男子患者がより重症であった（Tab. 2）。

Fig. 1　�CDKL5欠損症男子における体細胞モザイク変異の評価
症例5の変異アレル頻度は、25.1%から43.3%であった。それ以外の患者はヘミ接合体であった。青
色の点は変異アレル由来のシグナル、赤色の点は正常アレル由来のシグナル、黄色の点は増幅なしを
意味している。
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る誘発電位は観察されなかった。残り9名の患
者では，P100潜時のZスコアと臨床的重症度
との間に有意な正の相関を認めた。

【考察】

CDKL5欠損症の病態理解のために，「変異ア
レル頻度と臨床像との関連」および「脳の構造
的変化と機能的変化との関連」について検討し
た。男子患者におけるモザイク変異の有無につ
いては，低頻度モザイク変異も検出できるデジ
タルPCR法で解析した。 ヘミ接合性変異の男

2. �CDKL5欠損症患者脳の構造的変化と機
能的変化との関連

脳形態画像では皮質・白質・皮質下構造の広
範囲な脳領域で容積減少の傾向があり，特に左
下前頭回三角部は統計学的に有意な容積減少を
示した（Fig. 2）。拡散テンソル画像では広範囲
の白質で拡散定量値の異常を示し，容積減少の
あった左下前頭回三角部に関連する白質線維束

（前頭斜走路，弓状束，下前頭後頭束）の拡散定
量値にも異常があることを確認した（Fig. 2）。
VEPでは，最重症の3名の患者では再現性のあ

Tab. 1　�CDKL5欠損症のてんかん表現型

Tab. 2　�変異アレル頻度と臨床像との関連

Fig. 2　�CDKL5欠損症患者の左下前頭回三角部に
関連する白質線維束のROI解析
患者群では、左下前頭回三角部の容積減少
と同部位に関連する神経束（前頭斜走路、
弓状束、下前頭後頭束）の拡散定量値（FA
低下、MDとRDの上昇）の異常が検出され
た。
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たCDKL5欠損症患者家族会（らぶはんず）の皆
様，患者主治医の先生方に感謝を申し上げます。
また，研究助成を頂きました公益財団法人てん
かん治療研究振興財団に御礼を申し上げます。
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子患者４名全例が，乳児期発症の薬剤抵抗性て
んかんを発症していた。また，ヘミ接合性男子
とモザイク変異男子およびヘテロ接合性女子に
おけるてんかん重症度には違いはなかった。以
上の結果から，本症におけるてんかん病態には
変異アレル頻度は関係がなく，神経ネットワー
クにおける興奮性と抑制性のアンバランスの関
与が推定された。疾患モデル動物から得られる
知見は，必ずしも患者の病態を反映したもので
ないことに留意する必要がある。一方，てんか
ん以外の嚥下機能障害や呼吸機能障害などの症
状は，ヘミ接合性変異男子患者がより重度であ
り，本症の病態には発達性脳症の影響が大きい
ことが示唆された。

脳MRI解析によって患者群で容積減少領域
として同定された左下前頭回三角部は，ブロー
ドマン45野として知られ，弁蓋部（44野）とと
もにBroca野を形成している。さらにDTI解析
では左下前頭回三角部に関連する白質線維束の
異常も検出されており，これらの構造的異常は
本症の言語機能障害の病態に関連していると考
えられた。VEPでのP100潜時が臨床的重症度
と相関していたことは，本症患者が皮質性視覚
障害を高率に合併することやMRI検査で同定
された視覚伝導路の拡散定量値変化とも矛盾せ
ず，P100潜時が客観的な重症度評価指標とな
る可能性が示唆された。

CDKL5欠損症は，遺伝子変異の直接的な影
響とてんかん発作による間接的な影響とが混在
した発達性てんかん性脳症と考えることができ
る。 脳MRI画像の統計的解析で示された左下
前頭回の容積減少とその領域に関連する神経束
の異常は，本症患者で認められる言語機能障害
の構造的基盤と考えられた。VEPのP100潜時
と臨床的重症度との相関が示されたことから，
VEP-P100潜時は，患者の臨床的重症度を客観
的かつ定量的に評価できる指標となることが期
待された。今後，重症度の異なる患者を含めた
多数例での検証や治療介入による臨床的重症度
の変化を反映するかの検証が必要である。
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