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てんかん･熱性けいれん遺伝(チ)解析に関する多施設共同研究

一家系調査報告 :予報-

MultilnstitutionalStudyonFamilieswithEpilepsiesorFebrileConvulsions

-APreliminaryReport-

てんかん ･熱性けいれん遺伝 (千)解析に関する共同研究グループ
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要旨 :てんかんの原因遺伝子解明を目標に,1993年 ｢てんかん ･熱性けいれん遺伝 (子)解

析に関する共同研究グループ｣が設立され,家系収集とサンプリングおよび連鎖解析が進行

している｡家系調査の対象は,特発性てんかん benignadultfamilialmyoclonicepilep-

sy,severemyoclonicepilepsyininfancy,benigninfantilefamilialconvulsions,

熱性けいれんである｡特に,特発性てんかんのうち,childhoodabsenceepilepsy,epi-

lepsywithgeneralizedtonicIClonicseizures,benignchildhoodepilepsywithcen-

trotemporalspikeについては,発端者の親子よりも同胞にてんかん程患者が多く,その

てんかん類型は発端者と同じである傾向が大きいことが明瞭であった｡熱性けいれんの家系

は 22,benignadultfamilialmyoclonicepilepsy(BAFME)の家系は 17収集されて

いる｡BAFMEの連鎖解析により,現時点でその原因遺伝子は,6p,8p,12p,21qには

存在 しないことが判明した｡
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KeyWords:genetics,proband,idiopathicepilepsies,febrileconvulsions,benign
adultfamilialmyoclonicepilepsy.
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は じめ に
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に,脳内の器質性病変の明らかでない特発性て

んかんでは,その発症における遺伝の役割が大

てんかんの症例には,その発病に遺伝素因が きいことが推定される｡最近の分子遺伝学的研

関与しているとみなされる例が少なくない｡特 究により,様々な神経疾患の原因遺伝子の同定
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が進んでいるが,てんかん症候群については,

原因遺伝子が解明されているものはまだ一部に

過ぎない｡てんかんの原因遺伝子の解明は,て

んかんの病因の解明,てんかん分類の再編を可

能にし,新たな根本的な治療法の開発- とつな

がる可能性がある｡それゆえ,てんかんの原因

遺伝子解明を急 ぐことは極めて重要であるとい

えよう｡そこで,われわれは日本国内の多くの

医療施設の密接な連携の下に,全国から遺伝情

報の明確なてんかん家系を選択し,てんかんの

遺伝子決定を究極的な目標 として,1993年 10

月共同研究組織を設立した｡研究組織の名称は,

てんかん ･熱性けいれん遺伝 (千)解析に関する

共同研究グループ (事務局は弘前大学神経精神

医学教室に置 く)であ り,現在まで約 30施設

が参加 し,家系収集 と家系からのサンプ リング

を行 っている｡本稿では, これまでに研究グ

ループで収集された家系について,臨床遺伝学

的に解析 した調査結果を報告する｡

対象と方法

共同研究グループ設立 (1993年 10月)に伴

い,遺伝子解析対象家系の選択基準設定のため

小委月会が設立され,同年 11月の′｣､委月会に

て,研究対象および対象家系選択基準, リトン

コンセン トの作成が決定された｡今回の家系調

重では,症候性てんかんの家系は除き,特発性

てんかん,Benignadultfamilialmyoclonic

epilepsy,Severemyoclonicepilepsyinin-

fancy,Benigninfantilefamilialconvul-

sions,熱性けいれんを研究対象 とした｡なお,

特発性てんかんの内訳は以下の如 くである｡す

なわち,Idiopathicgeneralizedepilepsies

(Benignneonatalfamilialconvulsions,

Benign myoclonicepilepsy in infancy,

Childhoodabsenceepilepsy,Juvenileab-

senceepilepsy,Juvenilemyoclonicepilep-

sy,Epilepsywithgeneralizedtonic-clonic

seizures)お よび Idiopathiclocalization-

relatedepilepsies(Benignchildhoodepi-

lepsywithcentrotemporalspike,Child-

hoodepilepsywithoccipitalparoxysms)

である｡

また,家系収集にあたっては,1家系内にて

んかん (すべてのてんかん類型を含む)の程患

者が (できれば 3世代に)2人以上生存 してい

る家系を選択 し,家系内の発端者については,

匡l際抗てんかん連盟によるてんかん症候群分類

1)をもとに,研究グループで作成 したクライテ

ィリアによって,てんかん類型の決定を行った｡

その後の全体集会 (1994年 10月,1995年 10

月),小委員会 (1994年 8月,1995年3月)に

おいて,てんかん類型別の遺伝子解析担当者 と

DNA抽出担当施設 (バンク)を決定 した｡現

在まで170以上の家系 (症候性てんかんおよび

分類不能てんかんの家系を含む)が収集され,

30家系以上でサンプ リングが進行 している｡

結 果

てんかん類型別に検討 した家系調査の結果を

以下に示す｡

1.Childhoodabsenceepilepsy(Table1)

発端者のてんかん類型が Childhoodab-

senceepilepsy(CAE)であ り,かつその家

系内にてんかん罷患者が2人以上生存している

家系は20家系であった｡このうち,発端者の

同胞がてんかんに曜思していたものが 15家系

であ り, うち 10家系では同胞に発端者 と同じ

てんかん類型 (CAE)が認められた｡表示 し

たように,発端者の同胞のうち,てんかんある

いは熱性けいれんに罷思 していたものは計 17

例であり,そのてんかん類型が CAEであった

ものが 10例を占めていた｡

一方,発端者の親が CAEであった家系,発

端者の子にCAEを認めた家系,および親子 ･

同胞以外の親族にCAE罷患者を認めた家系は,

それぞれ 1家系ずつに過ぎなかった｡発端者が

CAEの家系では,その親子よりも同胞にてん

かん罷患者が多く,そのてんかん類型は発端者

と同じであるものが多い｡

a Juvenilemyoclonicepilepsy(Table2)

発端者のてんかん類型が Juvenilemyoclo-

nicepilepsy(JME)であ り,選択基準に合

致する家系は8家系であった｡このうち,発端
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Table1 Distributionofclinicalformsinaffectedrelativesofprobandswith
CAE(∩-20)

phenotype Siblings Parents Children re?Zfievres Total

CAE

JME
EGTC
BECT

Symptomaticpartialepilepsy
Unclassifiableepilepsy
FC
Total

日

日

日

日

0

1

1

1

l

1

2

7

1

0

1

n
U

2

1

0

5

1
0

0

0

0

0

0

1

1

001
0
0
1
3

3

1

2

2

3

2

3

6

1

2

CAE:childhoodabsenceepilepsy.JME:juvenilemyoclonicepilepsy.
EGTC:epilepsywithgeneralizedtonic-clonicseizures.
BECT:benignchildhoodepilepsywithcentrotemporalspike.
FC:febrileconvulsions.

Table2 Distributionofclinicalformsinaffectedrelativesofprobands
withJME(n-8)

phenotype Siblings Parents reTatievres Total

JME
EGTC

Symptomaticpartialepilepsy
Unclassifiableepilepsy
Total

4

1

0

4

9

0

1

l

1

3

0

1
0

2
3

4
3
1
7
51

JME:juvenilemyoclonicepilepsy.
EGTC:epilepsywithgeneralizedtonic-clonicseizures.

者の同胞がてんかんに罷思していたものが5家

系であり,うち4家系では,発端者を含めた同

胞3名がてんかんに罷患していた｡1家系では,

発端者を含めた同胞 3名がいずれも JMEで

あった｡また,発端者の親にてんかん程患者が

いる家系は3家系であった｡今回の調査では,

発端者の同胞以外には,JMEを発症 している

例は認められなかった｡

3.EpilepsywithgeneralizedtonicIClon･

icseizures(Table3)

国際抗てんかん連盟によるてんかん症候群分

薪では,特発性全般てんかんで,いわゆる大発

作 (grndmal)を呈するもののうち,発作が

覚醒時にのみ生ずるものは,覚醒時大発作てん

かん (Epilepsywithgrand malseizures

onawakening)と定義されている｡ しかし,

発作が睡眠時にも生じている可能性を否定する

のが困難な例 も多いと考えられ,今回のわれわ

83

れの調査でも,てんかん類型を覚醒時大発作て

んかんと断定するのが難しい例が,特に発端者

以外で多かった｡このため,今回の調査では,

大発作 (grandmal)を覚醒時に (あるいは

睡眠時に も)認め るものを,Epilepsywith

generalizedtonic-clonicseizures(EGTC)

としてまとめて検討することとした｡

その結果,発端者が EGTCであり,かつそ

の家系内にてんかん罷患者が2人以上生存して

いる家系は 18家系であった｡このうち,発端

者の同胞がてんかんに催患していたものが 15

家系 (1家系は発端者と同胞が一卵性双生児)

であり, うち 11家系では同胞に発端者 と同様

の EGTCが認められた｡また,発端者の親に

てんかん程患者がいる家系は6家系であった｡

1家系では,発端者の同胞と親,それぞれ 1名

ずつが,いずれ も Juvenilemyoclonicepi-

1epsyであった｡
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Table3 Distributionofclinicalformsinaffectedrelativesofprobands
withEGTC(n-18)

phenotype Siblings Parents ,eTaPievres Total

EGTC

JME
Symptomaticpartialepilepsy
Unclassifiableepilepsy
FC
Total 2

l

1

3

4

5

4

3

1

0

2

3

9

2
0
1

6
1

0日H

6

2
4

2

9

3

1

1

4

EGTC:epilepsywithgeneralizedtonic-clonicseizures.
JME:juvenilemyoclonicepilepsy.FC:febrileconvulsions.

Table4 Distributionofclinicalformsinaffectedrelativesofprobands
withBECT(n-27)

phenotype Siblings Parents ,eTaPievres Total

BECT
EGTC

Cryptogenicpartialepilepsy
Symptomaticpartialepilepsy
Unclassifiableepilepsy
FC
Total

日
日

2

3

1

4

1

2

4

5

l

1

0

0

6

3
1日

H

1

3
1

0
6
8
9日H

5

5

5

1

4

5

5

1

1

1

5

BECT:benignchildhoodepilepsywithcentrotemporalspike.
EGTC:epilepsywithgeneralizedtonic-clonicseizures.
FC:febrileconvulsions.

4.Benignchildhoodepilepsywithcem･

trotemporalspike(Table4)

発端者のてんかん類型が Benignchildhood

epilepsy with centrotemporal spike

(BECT)であり,かつその家系内にてんかん

罷患者が 2人以上生存している家系は27家系

であった｡このうち,発端者の同胞がてんかん

に程思していたものが 18家系 (1家系は発端

者と同胞が一卵性双生児)であり, うち 13家

系では同胞に発端者と同じてんかん類型が認め

られた｡表示したように,発端者の同胞のうち,

てんかんあるいは熱性けいれんに梶思していた

ものは計 25例で.あ り,そのてんかん窺型が

BECTであったものが 13例 と過半数を占めて

いた｡

一方,発端者の親,および親子 ･同胞以外の

親族に BECTを認めた家系は,それぞれ 1家

系ずつに過 ぎなかった｡発端者が BECTの家

系では,その親子よりも同胞にてんかん程患者

が多く,そのてんかん類型は発端者と同じであ

る ものが 多いが, この結果 は, 発端 者が

Childhoodabsenceepilepsyおよび Epilep-

sywithgeneralizedtonic-clonicseizures

の家系の場合 と類似していた｡

5.Febrilecomvulsioms(Table5)

熱性けいれん (Febrileconvulsions)の家

系については,今回の調査では,1家系内に熱

性けいれんの既往を有するものが3例以上ある

家系のみを対象とした｡この基準を満たすもの

は22家系であり,熱性けいれんの既往を有す

るものは,発端者の同胞が 26例 (うち1例は

発端者と一卵性双生児),親が 18例,同胞 ･親

以外の親族が 49例であった｡

6.Benignadultfamilialmyoclonicepl･

lepsy

Benignadultfamilialmyoclonicepilep-

sy (BAFME)は,myoclonicseizure,in-

tentionaltremorなどを主症状 とし,遺伝素
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Table5 Distributionofclinicalformsinaffectedrelativesofprobands
withFC(n-22)

phenotype Siblings Parents reTaPievres Total

FC
CAE
EGTC

Unclassifiableepilepsy
Total

2

2

6
1
1
1
9

8

002
0

1

2

9

003
2

4

5

3
1
1
6
1

9

0日H
FC:febrileconvulsions.CAE:childhoodabsenceepilepsy.
EGTC:epilepsywithgeneralizedtonic-clonicseizures.

Family A

I

I I

占t ,zt5 5.t6 ヤ:I. 車5

占 占 畠 - 畠 7(指 す とhTm .5占 苫 屈 ..
*1＼*2 I*3 *4 II*5 *6

*7*8*9 *10 *11I1 *12

*1 *2＼

Fig.1 PedigreesoffamiliesAandB

因の関与の大きい,わが国に特有な epilepsy

の-型である｡その診断基準は,以下に示す如

くである｡

診断基準 :①Adultonset,②Myoclonic

seizure,GTC,③Intentionaltremor,④

PhotosensitivityinEEC,⑤GiantSEP,

⑥Non-progressivecourse,⑦Autosomal

dominantheredityを示す もの｡以上の基準

[コ male

0 female

EZlaffectedmale

@ affectedfemale

*case

I dead

I proband

85

をもとに発端者が BAFMEと診断された家系

は 17家 系 で あ り, この 17家 系 の 中 の

BAFME罷患者の総数は 126例であった｡こ

こでは,BAFMEの代表的な2家系 (Family

Aおよび B)を例示 した (Fig.1)｡このうち

FamilyA について,連鎖解析による原因遺

伝子解明のための試みが進行中である (Table

6)が,現時点ではその遺伝子座位は6p,8p,
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Table6 LodscoresbetweenBAFMEandsixDNAmarkers

Markerlocus Lodscore

DRPLA

D6S257(JMELocus)
D6S294(JMELocus)
D8S264(NorthernEpilepsyLocus)
D8S262(NorthernEpilepsyLocus)
PFKL(Unverricht-LundborgtypePMELocus)

-12.456
-17.101
-17.092
-3.103
-8.879
-14.431

BAFME-benignadultfamilialmyoclonicepilepsy.
e=0.Penetrance=96.4%.

Frequencyofaffectedallele-0.00001.

12p,21qにはないことが判明した｡

7.その他のてんかん類型

発端者のてんかん類型が Benignneonatal

familialconvulsionsで,その家系内にてん

かん罷患者が 2人以上生存している家系は5家

系であった｡同様に,発端者が Benignmy-

oclonicepilepsyininfancyであ り基準を満

たす家系は 1家系,発端者が Juvenileab-

senceepilepsyの家系が 2家系,Childhood

epilepsywithoccipitalparoxysmsが 1家系,

Severemyoclonicepilepsyininfancyが 2

家 系, Benign infantile familialconvu1-

sionsの家系が 5家系,それぞれこれまでに収

集されている｡

考 察

本研究では,発端者のてんかん類型別に,寡

系の検討を行ってきた｡特発性全般てんかんの

家系の うち,発端者が Childhoodabsence

epilepsy(CAE)の 20家系では,発端者の親

子よりも同胞にてんかん罷患者が多く,そのて

んかん類型は発端者と同じCAEであるものが

多かった (発端者 20例の同胞のうち 10例が

CAE)｡これまでの海外のてんかんの家系調査

報告 としては,ItalianLeagueAgainstEpi-

lepsyGeneticCollaborativeGroupによる

もの2)が,その規模 と対象家系の数 (1家系内

に特発性てんかんの罷患者が 3人以上みられる

家系を選択)からも重要である｡これによれば,

発端者が CAEの 28家系では,発端者の同胞

に9例,親に8例 CAEが認められていた｡ま

た,家系内に Epilepsy with generalized

tonic-clonicseizures(EGTC)を示す例が

30例 と多かった｡この報告 と比較すると,わ

が国における家系調査では,発端者の同胞にお

けるCAEの出現頻度の高さが特徴的であると

いえよう｡

発端者が Epilepsy withgeneralizedton-

ic-clonicseizures(EGTC)および Benign

childhood epilepsy with centrotemporal

spike(BECT)の家系でも同様であった｡す

なわち,前述のイタリアの報告2)では,発端者

が EGTCの 11家系では,発端者の同胞に 6

例,親に 7例 EGTCが認められていた｡それ

に対 し,今回の調査では,発端者が EGTCの

18家系では,発端者の同胞に 11例,親に3例

EGTCが認められるという結果であった｡ま

た,イタリアの報告2)では,発端者が BECT

の7家系では,発端者の同胞に3例,親に 1例

BECTが認められた｡一方,今回のわれわれ

の調査では,発端者が BECTの27家系では,

発端者の同胞に13例,親に1例 BECTが認め

られた｡

以上のように,特発性てんかんのうち 10家

系以上収 集可能 であった CAE,EGTC,

BECTについては,発端者の親子よりも同胞

にてんかん曜患者が多く,そのてんかん類型は

発端者と同じである傾向が大きいことが,明瞭

であったといえよう｡

その他の特発性てんかん,すなわち Juve-

nilemyoclonicepilepsy,Benignneonatal

familialconvulsions,Benign myoclonic

epilepsyininfancy,Juvenileabsenceepi-

lepsy,Childhoodepilepsywith occipital
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paroxysmsについては,いずれも収集家系数

が 10未満であり,今後の家系数の増加が期待

されるところである｡

現在,特発性てんかんについて,その原因遺

伝子座位の解明に関するいくつかの報告がある｡

Benignneonatalfamilialconvulsionsにつ

いては,その候補遺伝子領域が第20番染色体

長腕上に存在するという報告3-5)と,第 8番染

色体長腕上に存在するという異なった報告6)が

あり,それぞれの候補遺伝子領域はそれぞれ

EBNl,EBN2と命名されている｡Childhood

absenceepilepsyについては,原因遺伝子が

第6番染色体短腕あるいは第 8番染色体上には

存在 しない とい う報告がある7･8㌦ Juvenile

myoclonicepilepsy(JME)については,そ

の候補遺伝子が第 6番染色体短腕上に存在する

との報告9)がある他,すべての JMEの家系で

原因遺伝子領域が第6番染色体短腕上にあると

は限らないとの考 えもある｡一方,Liuらは

JMEの候補遺伝子が第 6番染色体第 2バン ド

と第 1バン ド内に存在することを示唆 し10),

Delgado-Escueta らは, DNA マ ー カー

D6S465と D6S294間の 6cM (センチモルガ

ン)内に候補遺伝子領域が存在す るとしてい

る7-｡ また,最近,欠神発作,強直一間代発作

を呈する全般発作の家系で,3p14.2-p12.1に

その遺伝子が存在するとの報告がある11)が,

確認はなされていない｡特発性の局在関連てん

か ん の う ち, Benignchildhoodepilepsy

with centrotemporalspike (BECT)は,

FragileX syndrome遺伝子や HLA (ヒト

白血球抗原)領域 との連鎖解析が行われたが,

どちらとも連鎖は否定されている12･13)｡

次に,熱性けいれんについて述べる｡今回の

われわれの調査では,発端者が熱性けいれんの

22家系については,発端者の同胞26例,親 18

例,同胞 ･親以外の親族 49例に熱性けいれん

もしくはその既往が認められた｡また,家系内

のてんかん曜患者の総数は 8(CAEが 1例,

EGTCl例,Unclassifiableepilepsy6例)

であった｡一方,前述のイタリアの調査2)では,

発端者が熱性けいれんの 19家系について,発
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端者の同胞 11例,親 11例,同胞 ･親以外の親

族 24例に熱性けいれんが認められ,家系内の

てんか ん曜 患 者総 数 は 19 (うち 12例 が

EGTC)であった｡わが国における調査では

イタリアの場合 と比較 して,家系内により多く

熱性けいれんが集積 している一方で,てんかん

罷患者はより少ないという結果であった｡熱性

けいれんの遺伝子座位については,その遺伝子

が第 8番染色体上に存在する可能性を指摘 した

報告がある14)｡

Benignadultfamilialmyoclonicepilep-

sy (BAFME)については,前に述べたよう

に,わが国に特有な epilepsyの-型であると

考 え られ る｡ わが 国 で は, Yasuda らが

BAFMEの典型的な家系 (Fig.1)を報告 し

ている15)他,その遺伝子解明に関する研究 も

進行中である16㌦ 現時点では,連鎖解析によ

り,BAFMEの原因遺伝子が Dentatorubral

and pallidoluysian atrophy (DRPLA),

JME,Northernepilepsy171のそれ とは異な

ることが判明している｡

以上述べてきたように,最近のてんかんの分

子遺伝学的研究の進歩には目覚 ましいものがあ

るが,原因遺伝子の単離に達することができて

いるものは,まだわずかであるという現状であ

る｡てんかんには様々を発作型が存在する他,

その臨床経過 も非常に多彩である｡このような

てんかんの多様性は,各々のてんかん類型ある

いは症候群に対応する複数の単因子遺伝による

のか,modifiergenesの差異によるのか, ま

た,多因子遺伝などの複雑な遺伝に由来するの

かは,現時点では明らかではない18㌦ いずれ

にせよ,少数の特殊なてんかんを除いては,遺

伝の関与の詳細は不明であり,今後の原因遺伝

子座位解析の試みが重要 となろう｡

最後に,現時点における分子遺伝学上の研究

成果について,これまで述べたてんかん症候群

に,進行性 ミオクローヌスてんかんなどのけい

れん を症状 として もつ神経疾患群 を加 え,

Table7にまとめた｡われわれの共同研究グ

ループにおいても,連鎖解析を用いてのてんか

んの原因遺伝子座位の決定が試みられている｡



88 てんかん治療研究振興財団研究年報 第 8集 1996年12月

Table7 Epilepsygenes

Epilepsies ChromosomeCandidategeneoritslocus

Localization-relatedepilepsies
Autosomaldominantnocturnalfrontallobeepilepsy

Familialpartialepilepsy(temporallobe)
GeneralizedepilepsleS
IdiopathicgeneralizedepilepsleS
Juvenilemyoclonicepilepsy(EJMl)

Juvenilemyoclonicepilepsy(possibleEJM2)
Benignfamilialneonatalconvulsions(EBNl)

Benignfamilialneonatalconvulsions(possibleEBN2)
Childfoodabsenceepilepsy(possibleECAl)

Specificsyndrome
ProgressivemyoclonusepilepsleS
Unverricht-Lundborgtype(EPMl)

Northernepilepsy
lnfantiletypeofneuronalceroidlipofuscinosis(CLNl)

Juveniletypeofneuronalceroidlipofuscinosis(CLN3)

Finish-variantlate-infantiletypeofneuronalceroid
lipofuscinosis(CLN5)

JuvenileGaucher'sdisease

"Cherry-red-spot-myoclonus"syndromeorsialidosistype1
Lafora'sdisease[Autosomalressesive]

Myoclonusepilepsyandragged-redfibers
Dentatorubalpallidoluyslanatrophy

Otherdiseaseswhichcauseseizures

Sp ecialsyndrom e

Febrileconvulsion

Angelmansyndrome

Prader-Willisyndrome

20q13.2-13.3D20S19,D20S20とD20S24
[IP20KO9]との領域 ?
lowvoltageelectroencepha-
logram とも関連

10q

6pl1-12

Notin6p
20q13

8q
Notin6p

21q23

8p
lp

16p

13q

lq21-31

10q
6q24

D6S465とD6S294に挟 まれた

6cM長の領域

D20S19,D20S20,D20S24と
の連鎖

α4nicotinicacetylcholin
receptor(CHRNα4)

melancortin-3receptor
opioid-somatostatin-like
G-proteinreceptor

mutationofgeneencoding
cystatinB

palmitoryproteinthioesterase
(PPT)を記藤 している遺伝子
領域 との連鎖
D16S298と連鎖,機能未知の
438のアミノ酸を記嶺 してい
る遺伝子領域

geneforhuman
B-glucocerebrosidase

D6S308とD6S331と挟 まれた
4cM以内の領域

Mit∝ondrialDNAtRNAIySmutation
12p CAGtrinucleotiderepeat

8q13-q2 1 ? D8S 5 53とD8S279の 間

15ql1-q13 deletion
(materna一uniparentaldisomy)

15q11-13 deletion
(paternaluniparetaldisomy)
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Aso, Akio Takeda, Itsuo Kawai, Kazumasa Otani, Yasuko Yamatogi,
Takeshi Yasuda, Toshiaki Kugoh, Akira Sano, Takehiko Morimoto,
Taketsugu Minami,Akihisa Mitsudome and Shinichi Hirose

The Epilepsy Genetics Study Group has collected families with epilepsies or
epileptic syndromes at least 2 members affected in one or more generations.
Clinical forms we studied were idiopathic epilepsies, benign adult familial
myoclonic epilepsy, severe myoclonic epilepsy in infancy, benign infantile fa
milial convulsions and febrile convulsions. In the 20 families with a proband
with childhood absence epilepsy (CAE), 5CP,,/o (10 families) had CAE in the sib
rings of the proband. In the 18 families with a proband with epilepsy with gen
eralized tonic-clonic seizures (EGTC), 61% (11 families) had EGTC in the sib
rings. In the 27 families with a proband with benign childhood epilepsy with
centrotemporal spike (BECT), 480,,/0 (13 families) had BECT in the sibrings. In
the 22 families with a proband with febrile convulsions (FC), we observed 93
affected relatives with FC. In the 17 families with a proband diagnosed as be
nign adult familial myoclonic epilepsy (BAFME), 126 family members were
affected with BAFME. The locus of BAFME did not map to 6p, 8p, 12p nor
21q.
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