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「「「「てんかんてんかんてんかんてんかん」」」」とはとはとはとは

・繰り返す「てんかん発作」を特徴とする脳の状態で、様々な疾

患を含みます。8割の患者様は、小児期に発症しています。

・てんかん発作は全身をガクガクさせるだけではなく、ぼーっと

反応しなくなるだけのものや、瞬間的に全身をビクッとさせるも

のなど、症状は非常に多彩です。

・多くは1剤、あるいは少数の薬剤の組み合わせにより発作を
抑えることが出来ますが、3割割割割のののの患者様患者様患者様患者様はははは内服薬内服薬内服薬内服薬でででで発作発作発作発作をををを抑抑抑抑

えられないえられないえられないえられない「「「「難治難治難治難治てんかんてんかんてんかんてんかん」」」」をををを患患患患っていますっていますっていますっています。。。。

・そのようなてんかんでは、外科治療、栄養療法、その他いくつ

かの特殊な治療法も試みられていますが、未だ多くの患者様

を救うことは出来ていません。



てんかんのてんかんのてんかんのてんかんの原因原因原因原因

・脳の神経細胞は、その電気活動によって情報をやりとりしてい

ますが、電気活動の興奮と抑制のバランスが正常な脳機能を

維持するのに重要です。てんかんではこのバランスが崩れ、

興奮しやすい状態になることで発症すると考えられています。

興奮 抑制

興奮

抑制

遺伝子異常

脳障害

形成異常

・原因は様々ですが、近年、原因の遺伝子異常が徐々に明ら

かにされてきています。

・そのそのそのその代表代表代表代表がががが““““SCN1A遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子””””のののの異常異常異常異常で、「「「「ドラベドラベドラベドラベ症候群症候群症候群症候群」」」」とととと呼呼呼呼ばばばば

れるれるれるれる乳児乳児乳児乳児にににに発症発症発症発症するするするする難治難治難治難治てんかんのてんかんのてんかんのてんかんの原因原因原因原因となります。

興奮 抑制

正常脳

興奮

抑制

てんかん脳

形成異常

その他



「「「「ドラベドラベドラベドラベ症候群症候群症候群症候群」」」」とととと病因病因病因病因

・重度のてんかん発作のみならず、知的障害、運動障害、行動異常なども伴

う、大変重いてんかんです。

・その原因となる遺伝子であるSCN1A遺伝子からは、神経細胞の活動に重

要なナトリウムチャネルという物質が作られますが、マウスの研究では、脳

の抑制機能を担う神経細胞に存在しているので、この遺伝子の異常によっの抑制機能を担う神経細胞に存在しているので、この遺伝子の異常によっ

て、脳の抑制能力が弱くなって、てんかんが発症すると考えられています。

・ただし、人間とマウスとでは違いますので、実際の患者の病態は、患者の

脳神経細胞を使って研究することが望ましいですが、実際にはできません。

・そこで、この遺伝子の異常があるドラベ症候群の患者からiPS細胞を作り、

神経細胞へ分化し、解析を行うことにしました。しかししかししかししかし、、、、これまでにてんかこれまでにてんかこれまでにてんかこれまでにてんか

んんんん患者患者患者患者からからからから作作作作ったったったったiPS細胞細胞細胞細胞のののの研究報告研究報告研究報告研究報告はありませんでしたはありませんでしたはありませんでしたはありませんでした。。。。



ドラベドラベドラベドラベ症候群患者由来症候群患者由来症候群患者由来症候群患者由来iPS細胞細胞細胞細胞のののの樹立樹立樹立樹立

とととと神経細胞神経細胞神経細胞神経細胞のののの分化誘導分化誘導分化誘導分化誘導

患者由来iPS細胞

分化

誘導

②②②②
③③③③

患者由来皮膚線維芽細胞

患者由来iPS細胞

山中4因子

導入

神経細胞神経細胞神経細胞神経細胞マーカーマーカーマーカーマーカー グリアグリアグリアグリア細胞細胞細胞細胞マーカーマーカーマーカーマーカー
*

患者由来分化神経細胞

①①①①

*グリア細胞は神経細胞ではありませんが、脳に存在し神

経細胞が生きて活動するのに重要な細胞です。



分化分化分化分化したしたしたした神経細胞神経細胞神経細胞神経細胞のうちのうちのうちのうち、、、、Na
v
1.1をををを発現発現発現発現するするするする

細胞細胞細胞細胞のののの多多多多くがくがくがくが抑制性神経細胞抑制性神経細胞抑制性神経細胞抑制性神経細胞

重ね合わせ画像GAD67 Nav1.1

Na
v
1.1ははははSCN1A遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子によってによってによってによって作作作作られるナトリウムチャネルをられるナトリウムチャネルをられるナトリウムチャネルをられるナトリウムチャネルを指指指指しますしますしますします。。。。GAD67はははは、、、、

GABA作動性神経細胞作動性神経細胞作動性神経細胞作動性神経細胞にににに発現発現発現発現するするするする物質物質物質物質でででで、、、、抑制性神経細胞抑制性神経細胞抑制性神経細胞抑制性神経細胞であることをであることをであることをであることを示示示示しますしますしますします。。。。

写真を重ね合わせると、Nav1.1(赤)の多くが、GAD67 (黄緑)と重なって黄色くなって

いることが確認できます。つまり、

Na
v
1.1発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞のうちのうちのうちのうち、、、、半数以上半数以上半数以上半数以上がががが抑制性神経抑制性神経抑制性神経抑制性神経

細胞細胞細胞細胞であることがわかりましたであることがわかりましたであることがわかりましたであることがわかりました。。。。



SCN1A発現発現発現発現レポーターのレポーターのレポーターのレポーターの作成作成作成作成

SCN1Aを発現する神経細胞がどれかは、そのまま細胞をみてもわかりませ

ん。しかし、電気活動をみるためには、それがわかる必要があります。そこで、

神経細胞が生きた状態で、その細胞を選択できるレポーターを作成し、ウイ

ルスにより細胞に入れました。

SCN1Aプロモーター

Venus

ATG

レポーターウイルス

感染

発光している細胞

: 5’-第一コードエクソンの5’非翻訳領域

: 5’-非翻訳エクソン

レポーターの構造

SCN1A遺伝子を発現する細胞で、

Venusと呼ばれる蛍光物質を作ら

せることを可能にします。

分化神経細胞

ウイルスをウイルスをウイルスをウイルスを用用用用いてレポーいてレポーいてレポーいてレポー

ターターターター構造構造構造構造をををを細胞細胞細胞細胞へへへへ導入導入導入導入

分化成熟

SCN1A遺伝子発現細胞

がVenusによりで発光

蛍光を確認した細胞の

うち、成熟した神経細胞

を選んで電気生理解析
活動電位を誘発



レポーターのレポーターのレポーターのレポーターの蛍光蛍光蛍光蛍光のあるのあるのあるのある細胞細胞細胞細胞におけるにおけるにおけるにおけるNa
v
1.1発現発現発現発現

Venus Nav1.1 Merge

SCN1Aのレポーターののレポーターののレポーターののレポーターの蛍光蛍光蛍光蛍光がががが検出検出検出検出できたできたできたできた細胞細胞細胞細胞のうちのうちのうちのうち、、、、多多多多くのくのくのくの細細細細

胞胞胞胞ででででNa
v
1.1のののの発現発現発現発現がががが確認確認確認確認できましたできましたできましたできました。。。。つまりつまりつまりつまり、、、、このレポーターがこのレポーターがこのレポーターがこのレポーターが

しっかりとしっかりとしっかりとしっかりと目的目的目的目的のののの細胞細胞細胞細胞をををを検出検出検出検出していることをしていることをしていることをしていることを意味意味意味意味していますしていますしていますしています。。。。

※レポーターによるVenusの検出には、抗GFP抗体を用いています。



iPS細胞細胞細胞細胞からからからから分化分化分化分化させたさせたさせたさせた神経細胞神経細胞神経細胞神経細胞におけるにおけるにおけるにおける

活動電位活動電位活動電位活動電位のののの誘発誘発誘発誘発

コントロール ドラベ症候群

ドラベ症候群の神経細

胞では、正常人由来の

ものと比べ、誘発されものと比べ、誘発され

る電気活動（活動電位、

左図の尖った波形）の

高さが次第に低くなり、

この電気活動の数も少

ないことがわかりました。



本研究本研究本研究本研究のまとめのまとめのまとめのまとめ

・難治てんかんの患者からiPS細胞を作りました。

・てんかんのiPS細胞から分化させた神経細胞では、電気活動

の能力が弱くなっていることがわかりました。

→iPS細胞から分化させた神経細胞は、多くが未熟で、細胞毎

の特性のバラツキが大きいため、これまで機能の解析は困難の特性のバラツキが大きいため、これまで機能の解析は困難

でしたが、我々の用いた方法により、その機能の異常を確認

することが出来ました。

・この研究結果は、ドラベ症候群が、GABA作動性抑制性神経

細胞の機能が減弱することにより発症する、という、これまで

の知見を支持するものでしたが、我々は世界に先駆けて、こ

れを実際の患者様に由来した神経細胞で確認しました。



本研究本研究本研究本研究のののの今後今後今後今後のののの展望展望展望展望

・今回の結果によって、今後のてんかん研究で、iPS細胞を使っ

て研究をすることが役に立つ可能性が分かりました。

・今回は抑制性神経細胞で、その機能障害を確認しましたが、

脳には様々な種類の神経細胞があります。

・今後は様々な種類の神経細胞について、それぞれの機能を

解析していくことが重要です。

・これによって、将来的には、これまでマウスを使った研究では

わからなかった、患者様の脳内のみで起こっている、重要なて

んかんのメカニズムを発見することが可能となりますので、こ

れまでにない新薬の開発に大きく役立つことが期待されます。


