
Ⅰ　てんかん・自閉スペクトラム症への 

遺伝的背景の大きな寄与

　「てんかんは遺伝するか？」．日本のインターネットサイト
ではこの質問に対する答えとして「多くの場合てんかんは遺
伝しません（UCBジャパン）」1），「てんかんのほとんどは遺
伝しません（日本てんかん協会）2）（注：私の講演後，適切な
表現に変更して頂けた．）」，「てんかん発症の要因として，多
くの場合で遺伝子の関与は大きくない（日本神経学会）」3），
「…てんかんの遺伝性は極めて乏しい…生まれてくる子ども
にてんかんが発病する可能性は，てんかんをもたない人の子
どもがてんかんを発病する可能性にほぼ同じ…（静岡てんか
ん・神経医療センター）」4）などの言葉が並ぶ．本当にそう
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　てんかんを持つ人の子どものリスクはてんかん全てで
一般集団のそれのおよそ 3倍，全般てんかんの場合はおよそ
8倍 5）との報告がある．また，様々な疾患における遺伝的背
景の寄与の大きさを推し量る手法の代表的なものが一卵性双
生児における発症一致率であるが，てんかんの過半を占める
特発性てんかん（全世界 4,590万人のてんかん患者での統計
値は 52% 6））ではおよそ 8割という非常に高い一致率が繰り
返し報告されている 7）8）．症候性てんかんでもその1割余りは

遺伝性が明らかな疾患であり，また，頭部外傷や感染症など
を誘因とするてんかんでも発症の有無を遺伝的背景が左右し
うることは，多くの原因遺伝子欠損てんかんモデル動物にお
けるけいれん誘発剤などの環境誘因に対する感受性の大きな
亢進などからも明らかである（ワクチン接種によるとされた
てんかん性脳症の複数症例が実は SCN1A変異を有する Dra-

vet症候群であった 9）ことなども，環境要因によるとされてい
たてんかんにも遺伝要因が深く関わっていることを示す 1例
とも言える）．てんかんと大きく重なる（およそ 3割が相互に
合併する）自閉スペクトラム症（autism spectrum disorder ;
ASD）でも 5～ 9割の一卵性双生児における発症一致率が報
告されている 7）10）．これらのことからも，てんかんや
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おいて遺伝的背景が大きく寄与していること
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な科学的事実である
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．先のサイトでも「…てんかんのある人
の子どもにてんかんが発症する頻度は 4～ 6%と，一般の 2～
3倍といわれています．つまり，てんかんの素質が遺伝する
ということを理解することが大切です（日本てんかん協
会）」2）など，フォローの言葉が続くものもあるが，読む人に
とっては最初の言葉がやはり大きい．一方，海外の病院や患
者団体ウェブサイトでは「Heredity（genetics or the physical traits 

we get from our parents）plays an important role in many cases of 

epilepsy（Epilepsy foundation, USA）」11）「Genetics play a part in 

many types of epilepsy,,, If a parent has idiopathic epilepsy, there is 

about a 9% to 12% chance that the child will also have epilepsy

（The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada）」12）など，てん
かんにおける遺伝の大きな寄与が適切に説明されている．日
本のサイトであっても，ASD・神経発達症に関するものでは
「Q：発達障害は遺伝ですか？　A：わかっている事：遺伝子
が主な要因だということ…（Kaien Enabling Excellence）」13）「自
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てんかんと自閉スペクトラム症の本態を探る

山　川　和　弘

　要旨　てんかんや自閉スペクトラム症（autism spectrum disorder ;ASD）の発症には遺伝的背景が大きく寄与する
ことは一卵性双生児研究や子どもでのリスク，同定された多くの原因遺伝子などからも明らかであり，遺伝子診
断・遺伝子治療が急速に普及する近年においては，臨床医と患者，家族間での正しい遺伝学的知識の共有が更に強
く求められる．本稿では，このことについての議論とともに，我々が現在までに得たてんかんや ASDの発症に関わ
る SCN1A，SCN2A，STXBP1などの電位依存性ナトリウムチャネルやシナプス蛋白をコードする遺伝子の機能解析，
マウスモデル解析による大脳基底核を介した新規てんかん発症回路の発見や遺伝子治療法開発の試みなどについて
紹介する．
　見出し語　てんかん，自閉スペクトラム症，ナトリウムチャネル，SCN1A，SCN2A
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閉症の成因に遺伝が指摘されている（メディカルノート）」14）

「自閉スペクトラム症は多くの遺伝的な要因が複雑に関与し
て起こる生まれつきの脳機能障害で，人口の 1%に及んでい
るとも言われています（e-ヘルスネット）」15）など，説明は適
切である．少なくとも「ASD・神経発達症のほとんどは遺伝
しない」などの表現は見当たらない．てんかんにおける遺伝
的背景の寄与を頭から否定することは，患者さんやご家族の
「病気の本当の理由・原因を知りたい」と願う気持ちを裏切
り，遺伝子診断・遺伝子治療が急速に普及する近年，それら
の進歩の恩恵に預かる機会を奪うことで彼らの利益を損なう
ことにもなろう．てんかんにおいても，臨床医と患者，家族，
一般社会での正しい遺伝学的知識の共有が強く求められる．

Ⅱ　新生変異の多くは親の性腺モザイクに由来： 

次子のリスクは一般より大きい

　多くのてんかん・神経発達症（特に軽度のもの）は父母か
ら遺伝する複数の疾患修飾因子の重なりによって発症する多
因子疾患の側面が強い 16）とされるが，てんかん性脳症や典型
的で重症の（カナー型）ASDなどは原因遺伝子の新生変異
（一般に，患者さんのみでみられ両親の血液の DNAには見ら
れない変異として定義される．）（図 1）によって引き起こさ
れることが多い．また，母親の出産時年齢の上昇とともに指
数関数的に出生数が増える Down症候群とは異なり，近年の
神経発達症の増加は逆に多くが父親の年齢の上昇に伴う新生
児における新生変異の増加によるものであることが複数の大
規模全ゲノム解析により示唆されている 17）など．臨床医が心
に留め置くべきは，実はこれら新生変異も

4 4 4 4 4 4 4 4

そのほとんどが両
4 4 4 4 4 4 4 4

親のどちらかにモザイクと
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ということ
である．例えば，Dravet症候群はそのほとんどが SCN1A遺伝
子のヘテロ機能喪失新生変異によって引き起こされるが，
我々は同一変異を有する兄弟発症例を複数報告してお

り 18）19），このことは多くの場合，新生変異が両親の性腺にモ
ザイクとして存在することを示している．実際に，近年導入
された高感度で PCR効率に左右されず絶対定量が可能とさ
れるデジタル PCR法による Dravet症候群の両親の性腺モザ
イクの詳細な解析 20）は，1）Dravet症候群患者の父親 56人中
10人（18%）の精子において患者でみられた SCN1A変異がモ
ザイク（アレル頻度：0.03～ 39%），2）Dravet症候群 112家
族のうち 26家族（23%）の末梢血において患者でみられた
SCN1A変異の両親のどちらかでモザイクとして確認，3）ア
レル頻度が大きいモザイク変異を持つ親には，その頻度に応
じた症状が出現，4）モザイクが検出されない親の 6%にてん
かん症状が見られることによるデジタル PCRでも検出され
ないモザイクの存在の示唆，5）712人の Dravet症候群患者中
モザイクは 2人のみ（アレル頻度 32.98%，26.48%：ともに発
症時期が遅い非典型例）など，いくつかの重要な知見を報告
している．私の知る限りDravet症候群患児の両親の次子にお
けるリスクの詳細な報告は未だないが，原因遺伝子ジストロ
フィンの（トリプレットリピート伸長 X連鎖ではなく）新生
変異によって引き起こされるタイプの Duchenne型筋ジスト
ロフィー（全体のおよそ 4割：有病率： 0.5～ 1人/万人）に
おいては，患者の兄弟に疾患が現れる割合はおよそ 14%（一
般集団の 700～ 1,400倍のリスク！）との報告がある 21）．こ
のことを数年前に学会で講演した際の帰り際，「新生変異の
次子のリスクは本当に高いの？」などのひそひそ声が帰途に
つく聴衆から聞こえてきた．「新生変異の次子でのリスクは
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4 4 4 4 4 4 4 4

」，この科学的事実は臨床上も非
常に重要であり，繰り返し学会・医学教育の場で強調される
べきであろう．

Ⅲ　てんかん・自閉スペクトラム症で変異を多く示す 

遺伝子 SCN1A，SCN2A，STXBP1

　我々の研究室では，てんかん性脳症や ASD，知的発達症な
ど神経発達症の大規模ゲノム解析において新生機能喪失変異
を多く示す遺伝子として常に上位にランクされる SCN1A，
SCN2Aなどの電位依存性ナトリウムチャネル（特に SCN2Aは
ASD解析で第一位にランクされることが多い）やシナプス蛋
白をコードする STXBP1遺伝子の機能解析，マウスモデル解
析，さらにはそれら遺伝子の変異により発症する疾患の治療
法の開発を目指して研究を進めている．神経発達症の大規模
ゲノム・モデル解析においてはクロマチン/転写/翻訳制御，
RNAスプライシング，Wnt/mTOR/Caシグナルの異常など，
広範な影響をもたらす遺伝子変異が多く見出されているが，
SCN2A，SCN1A，STXBP1遺伝子などに注目したモデルでは限
局した機能異常が予想されることから，神経発達症における
共通責任脳領域・神経回路を同定・理解するのにこれらモデ
ルは有用であると期待される．
　電位依存性ナトリウムチャネルはポア（細胞膜においてイ
オンを通す穴）を形成するαサブユニットとその機能を制御
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図 1　新生変異（de novo mutation）
患者のみに見いだされ両親には見られない変異．ほとんどが両親のどち
らかの性腺モザイクから由来しており，故に次のお子さんが疾患を持っ
て生まれる確率は一般集団よりはるかに高い．
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するβサブユニットからなる．ヒトにおいてαは 9種，βは
4種あり，αについて中枢神経では SCN1A，2A，3A，8Aに
コードされる Nav1.1，1.2，1.3，1.6が主に発現し（Nav1.3は
主に胎生期に発現）特に SCN1A，2Aにおいててんかん患者
での変異の報告が多い（表 1）．α1サブユニット（Nav1.1）を
コードする SCN1Aについて我々は，熱性けいれんプラスや，
てんかん・ASD・知的発達症を合併する Dravet症候群（およ
そ 8割の患者が新生ヘテロ SCN1A変異を示し，その 3割がミ
スセンスで 7割がナンセンスなどの分断変異であること）な
どの多くの変異の報告 18）19）22）～ 27），Dravet症候群 SCN1Aミス
センス変異もナトリウム電流が流れなくなる機能喪失変異で
あること 28），Dravet症候群患者での Nav1.1に結合する beta-1

をコードする SCN1B遺伝子のホモ変異の報告 29），Nav1.1が
抑制性神経細胞の一つであるパルブアルブミン陽性（PV＋）
高頻度発火バスケット細胞（抑制性神経細胞の中でも最も数

が多く，特に軸索を興奮性細胞の細胞体に投射し高頻度発火
してその興奮を強力に抑える細胞）での強い発現（図 2）と，
Dravet症候群モデルマウスである Scn1aナンセンス変異ノッ
クインマウスにおけるけいれん発作と突然死 30），記憶学習障
害と社会性行動異常 31），まさしく PV＋抑制性細胞での
Nav1.1半減がてんかん発作と突然死のみならず，自閉的行動
や過活動（すなわち Dravet症候群の多くの症状）の主原因で
あること 32）（図 3），Nav1.1は海馬の興奮性細胞には発現しな
いが，大脳皮質の興奮性神経細胞の一部に発現し（図 2），そ
こでの半減は逆にてんかん発作・突然死を軽減する効果を持
つこと 33）（図 3），Nav1.1と Nav1.2はともに興奮性・抑制性神
経細胞両者に発現する（ただし，海馬・大脳皮質などでは主
に Nav1.1は抑制性細胞に，Nav1.2は興奮性細胞に発現する）
が，多くの脳部位において相互排他的に発現しており，抑制
性神経細胞においては Nav1.1は PV＋やソマトスタチン陽性
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表 1　電位依存性ナトリウムチャネルαサブユニット（ヒト）
蛋白（遺伝子） 染色体座 発現部位 疾患

Nav1.1（SCN1A） 2q24 中枢神経 てんかん・知的障害・自閉症ほか
（Dravet症候群，熱性痙攣プラス）

Nav1.2（SCN2A） 2q24 中枢神経 てんかん・知的障害・自閉症・統合失調症
ほか（大田原症候群，BFNIS）

Nav1.3（SCN3A） 2q24 中枢神経（主に初期胚） てんかん修飾因子？

Nav1.4（SCN4A） 17q23-25 骨格筋 骨格筋疾患
（周期性四肢麻痺など）

Nav1.5（SCN5A） 3q21 心筋 心疾患，てんかん修飾因子？
（Long-QT症候群，Brugada症候群）

Nav1.6（SCN8A） 12q13 中枢神経 運動失調，知的障害，てんかん

Nav1.7（SCN9A） 2q24 脊髄（後根神経節） 痛覚障害，てんかん修飾因子？

Nav1.8（SCN10A） 3p22-24 脊髄（後根神経節） 痛覚障害

Nav1.9（SCN11A） 3p21-24 脊髄（後根神経節） 痛覚障害

Nav1.2 Nav1.1

Nav1.6

大脳皮質－
視床投射細胞，
線条体投射細胞，
皮質間投射細胞a

海馬
CA 錐体細胞
歯状回顆粒細胞

大脳皮質－
錐体路投射細胞
皮質間投射細胞b

大脳皮質・海馬
内側基底核原基
由来細胞

（PV＋，SST＋）

大脳皮質・海馬
外側基底核原基由来細胞
（Reelin＋/SST－，VIP＋）

線条体
中型有棘細胞

小脳
顆粒細胞

小脳
プルキンエ・バスケット細胞

視床大脳皮質
投射細胞

興奮性細胞 抑制性細胞

視床
網様核
細胞

図 2 　電位依存性ナトリウムチャネル Nav1.1，Nav1.2，Nav1.6の脳内分布
Nav1.1と Nav1.2は多くの脳領域において相互排他的に発現する．
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（SST＋）などの内側基底核原基（medial ganglionic eminence ;
MGE）由来，Nav1.2は血管作動性腸管ペプチド陽性（VIP＋）
やリーリン陽性/SST陰性などの尾側基底核原基（caudal gan-

glionic eminence ;CGE）由来の抑制性神経細胞に主に発現する
こと 34）（図 2）などを報告した．更に最近我々は，新たに作成
した Scn1aプロモーターによって GFPの発現が誘導される
Scn1a-GFPトランスジェニックマウスを利用し，大脳皮質内
において Nav1.1は PV＋/SST＋抑制性神経細胞での強い発現
に加え第 5層の錐体路投射細胞や第 2，3層の皮質間投射細胞
の一部でも発現することを発見した 35）（図 2）．特に，Nav1.1

の錐体路投射細胞での発現はDravet症候群において大脳皮質
興奮性細胞での Nav1.1の半減が症状軽減効果を持つことを
上手く説明し，大脳皮質 PV＋抑制性神経細胞の機能不全か
ら錐体路投射細胞の過剰興奮，副交感神経の亢進を介して心
停止につながるというDravet症候群の突然死発症神経回路を
提起するものとなった 35）．加えて，Dravet症候群遺伝子治療
法開発の試みとして，clustered regularly interspaced short palin-

dromic repeat（CRISPR）で使用される dCas9のヌクレアーゼ
失活型に転写因子を付加したものをプロモーター領域に誘導
する CRISPR-ONと呼ぶ特定遺伝子転写促進法を利用し，抑
制性神経細胞のみで Scn1aに対して働かせることにより
Scn1a＋/－マウスのてんかん発作，突然死および過活動を軽減
することができた 36）．この CRISPR-ONは原因タンパク半減
により引き起こされることが多い神経発達症全般に広く応用
できる，汎用性の高い技術となりうると考えている．
　電位依存性ナトリウムチャネルα2サブユニット Nav1.2を
コードする SCN2Aについても我々は，てんかん患者（熱性け
いれんプラス亜型）での初めての変異（ミスセンス）とそれ
によるチャネル機能の亢進 37），てんかん脳症（大田原症候群
と比べると発症時期が遅くやや軽症）・知的発達症を合併す
る ASD患者での最初の新生ナンセンス変異 38），大田原症候
群，West症候群などのてんかん性脳症患者での新生ミスセン
ス変異 39），などを報告した．他のグループの報告も合わせて
総合的に見ると，SCN1A変異のミスセンスが軽度てんかん
（熱性けいれんプラスなど）に，ナンセンスなどの分断変異が
重症てんかん（Dravet症候群など）に見られるのに対し，

SCN2A変異では逆にミスセンスが重症てんかん（大田原，
West，Lennox-Gastaut症候群など）に，分断変異が ASDや知
的障害を伴う軽度てんかんに見出されている．このことは，
Nav1.1が主に抑制性神経細胞で発現するのに対し，Nav1.2が
主に興奮性神経細胞で発現し，重症てんかんでの SCN2Aミス
センス変異は機能獲得（亢進）変異として考えることで説明
されうる．しかしながら，SCN2A分断変異も軽度ながらてん
かん発症を引き起こすことから，興奮性神経細胞でのナトリ
ウムチャネルの半減が何故，どのようにしててんかんに繋が
るのかが大きな疑問として残る．それに対する答えとして
我々は，Scn2aヘテロノックアウトマウス（Scn2a＋/－）が欠
神発作を含む軽度てんかん発作と異常脳波（棘徐波複合；
SWD）を示し，それらの症状が Nav1.2の半減によって引き
起こされていること（分断タンパクは生成されないこと），大
脳皮質興奮性神経細胞のみで Nav1.2をヘテロ欠失させるこ
とでてんかん発作が再現される（抑制性神経細胞での欠失で
は再現されない）こと 40）（図 4），更には，SCN2Aと同様に神
経発達症，特に大田原症候群で頻度高く変異を示しシナプス
タンパクMunc18-1をコードする STXBP1のヘテロノックア
ウトマウス Stxbp1＋/－と Scn2a＋/－の両マウスに共通し大脳皮
質（おそらくは体性感覚野）から線条体（おそらくは背側）
への興奮性入力の低下が原因となる大脳基底核を介した全く
新規なてんかん発症回路 41）（図 5）を，様々な手法，大脳皮
質―線条体投射細胞での特異的遺伝子欠失による症状再現
（大脳皮質―視床投射細胞での欠失では非再現）や，線条体高
頻度発火抑制性神経細胞特異的に発現し線条体中型有棘細胞
に発現しない AMPA受容体サブタイプ特異的阻害剤の野生
型マウス線条体への局所注入による欠神発作/SWD，ジスキ
ネジア，強直間代発作の用量依存的誘発（この結果は，この
発症回路が欠神発作などの軽度てんかんのみならず，大発作
やジスキネジアの発症にもつながるものであることをも示
す）などにより見出し報告した．これらの報告は，何故，興
奮性神経細胞における電位依存性ナトリウムチャネルの半減
がてんかんに繋がるのかなどの質問に答え，また今まで大脳
皮質―視床回路を中心に様々な発症機構が提唱されながらも
納得のいく説明ができなかった欠神発作（複数の別の欠神て
んかんモデルマウスで興奮性神経伝達の低下が報告されてい
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図 3 　PV＋抑制性細胞での Nav1.1半減が Dravet症候群の主
要原因である

PV＋抑制性神経細胞における Nav1.1の半減が Dravet症候群（てんかん発
作，突然死，ASD，知的発達症，過活動）の主要原因である！興奮性神
経細胞での半減はそれを抑制する．
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図 4 　興奮性神経細胞におけるNav1.2の半減がてんかんを引
き起こす

抑制性神経細胞ではなく興奮性神経細胞における Nav1.2の半減がてんか
ん発症につながる．
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る）についても一定の論理的な説明を与えることで，てんか
ん発症メカニズム研究にパラダイムシフトをもたらすものと
なったと自負している．ちなみに我々は大脳皮質において
Nav1.2は皮質―皮質，皮質―視床，皮質―線条体の各投射細
胞に主要な，CGE由来抑制性神経細胞にわずかな発現を示
し，錐体路投射細胞とPV＋およびSST＋抑制性神経細胞に主
に発現する Nav1.1と確かに相互排他的な分布を示すことを
見出しており 26）（図 2），この Nav1.2の皮質―線条体投射細胞
での発現は上記てんかん発症神経回路（図 5）とも一致する
知見となった．
　加えて我々は，Scn2a＋/－マウスの記憶学習障害と記憶再生
異常 42），Scn2a＋/－マウスが過活動，不安行動，恐怖記憶消去
障害などの社会性行動異常を示し，少なくとも過活動や不安
行動が大脳皮質/海馬興奮性神経細胞のみで Nav1.2をヘテロ
欠失させることで再現されること，更にはそれらの異常行動
が AMPA受容体機能亢進薬アンパカインによる興奮性神経
伝達の亢進により改善されること 43），Stxbp1＋/－マウスが顕
著な攻撃性を示すこと，大脳皮質/海馬興奮性神経細胞また
は全抑制性神経細胞での欠失ではこの攻撃性が再現されない
ことから大脳皮質，海馬以外の脳領域の興奮性神経細胞にお
けるStxbp1の半減が攻撃性亢進をもたらしていると想定され
ること，攻撃性がアンパカインにより一時的だが効果的に改
善されること 44）などを報告した．これらの結果は，ASDなど
の神経発達症の多くに共通する発症メカニズムとして「興奮

4 4

性
4

神経伝達の低下
4 4 4 4 4 4 4

」が存在することを示唆するものとなった．
Stxbp1＋/－と Scn2a＋/－マウスにおけるてんかん発作の原因と
しての大脳皮質体性感覚野から背側線条体への興奮性入力低
下は，当然ながら内側前頭前野から腹側線条体である側座核
への回路でも生じていることが推測される．もちろん，神経
発達症における行動異常は繰り返し・こだわり行動や攻撃性
亢進，コミュニケーション障害や人への無関心などの社会性

異常など様々なもので構成され，視床下部副内側核や腹側被
蓋野などの複数の異なる責任脳領域が想定されるが，Fmr1

や Shank3，Cntnap2ノックアウトマウスなどのASDモデルマ
ウスで共通して異常が見出されている側座核 45）は有力な候
補の一つと言える．我々の研究室ではこれら脳領域を中心に
現在，神経発達症責任神経回路の解明に挑んでいる．

お　わ　り　に

　本稿の元となる講演で私は「国庫負担による全新生児の全
ゲノム DNA解読」を提唱させていただいた．スペースの関
係で詳しく述べることは出来ないが，確定診断，早期診断早
期治療開始の有用性，薬剤選択や副作用防止，無駄・不効
率・不正確で重複する遺伝子診断の防止・削減，医学・医療
の進歩の加速など多大なメリットがあり，日本の医療の将来
を救うものとなると今も考える．今までこの提案についてご
意見を伺った数十人の研究者・臨床家の間でも，およそ 6割
が反対，2割が保留，2割が賛成と分が悪いが，中国では既に
新生児ゲノム計画が，米国では全ゲノム DNA解析サービス
を手がける Nebula Genomics社の「ブロックチェーンを利用
した遺伝子データの個人管理と企業への直接販売」や
LunaDNA社の「遺伝的および健康データと引き換えの個人へ
の会社株式提供」などインセンティブを付与する多くの試み
なども始まっており，この流れは既に止めようもない．近い
うちには大規模全ゲノム DNA変異/疾患表現型情報の深層学
習/AI（人工知能）処理に基づく医療の到来も予想される．
我々は一刻も早く議論を深め，この流れに備えるべきではな
いだろうか．
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Understanding the molecular and circuit basis of epilepsy and autism spectrum disorder

Kazuhiro Yamakawa

Department of Neurodevelopmental Disorder Genetics, Institute of Brain Sciences, 
Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences, Nagoya

　　The monozygotic twin studies, increased risk in children of affected parents and identification of many genes responsible for epilepsy 
and autism spectrum disorder（ASD）apparently indicate that genetics play major roles in those diseases, and recent years’rapid progress of 
genetic tests and therapies especially require the sharing of accurate knowledges of disease genetics among clinicians, patients and family 
members. In this review, I discuss this issue and further introduce the results of our patients, mouse models and functional studies on epi-
lepsy and autism-related SCN1A, SCN2A and STXBP1 genes encoding voltage-gated sodium channels and synaptic protein which revealed 
pathological mechanisms including novel cortico-striatal epilepsy circuit and a trial of development of gene therapy.
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