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てんかん ･熱性 けいれん遺伝 (千)解析に関する

多施設共同研究

Multi-InstitutionalStudyonFamilieswithEpilepsleSOrFebrileConvulsions

て んかん ･熱性けいれん遺伝(チ) 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的に,1993年 ｢てんかん ･熱性けいれん遺伝(チ)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 している二家系調査の対象は,特発性てんかん,benignadultfamilialmyoclonicepilepsy

(BÅF＼tE),autosomaldominantnocturnal斤-ontallobe epilepsy (ADNFLE),benign familial

infantileconvulsions,severemyoclonicepHepsyininfancyおよび熱性けいれんである｡ この う

ち,BAFMEの遺伝子座位は第 8番染色体長腕上にマ ップ(8q23.3-q24.1)された｡本邦にお

ける最 初の▲1D卜､FLEの家 系では,neuronalnicotinicacetylchoLinereceptor α4 subunit

(CHRN.14)遺伝子のM2domainにおけるSer35二がleucineにより置換(C755T)されていることを

見出したが,これは1D＼FLEに関連する第3番 目のpointmutationである｡また,benignfamilial

neonata】convulsions(BF＼C)では,KC＼Q3遺伝子に変異が兄いだされた家系がみつかり,羅

患者のエクソン5(KC＼Q3チャネルのボタシウムイオンの通過路のp-ルーブ部分をコー ド)

のcDr＼Aの塩基配列925番のTがCに変異していることが判明した｡
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KeyWords:epilepsygenes,ionchannel,benignadultfamilialmyoclonicepilepsy(BAFME),

autosoma】dominantnocturnal斤･OntaHobpepileps)r(▲1D＼FLE),benignfamilialneo-

natalconヽ-ulsions(BF＼C)
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Table1Epilepsygenes

Epilepsy chromosome geneorlocus

LocalizationTelatedepilepsleS

Autosomaldominantnoctur.nal&ontallobeepilepsy

Familialpartialepilepsy(temporaHobe)

BenlgnRolandicepilepsy

Generalizedepilepsies

rdiopathicgeneralizedepilepsies

Juvenilemyoclonicepilepsy

Benignfamilialneonatalconvulsions(EBND

Ben]'gnfamilialneonatalconvulsions(EBN2)

Benigninfantilefamilialconvulsions

Childhoodabsenceepileps1-(possibleEC.ll)

Specificsyndrl0me

Pr･ogressivemyoclonusepilepsies

Lnverricht-Lundborg[ype(EPMl)

Infantiletypeofneuronalceroidlipofuscinosis(CLN1)

Juveniletypeofneuronalceroidlipofuscinosis(CLN3)

Finish-variant1ate一infantiletype

ofneurona】ceroidlipofuscinosis(CLN5)

JuvenileGaucher'sdisease
)I

"Cherry-red-spot-myoclonuss),ndrome

orsialidosistype1

Lafora'sdiseaseLAutosomalressesive]

Myoclonusepilepsyandragged-redRbers

Northernepilepsy

Dentatorubralpallidoluysianatrophy

Benignadultfamilialmyoclonicepilepsy

Otherdiseaseswhichcauseseizur.es

Febrileconvulsions

gener.alizedepilepsyuithfebrileseizur.es

Angelmansyndrome

Pr.ader-Willisyndrome

20q13.2-13.3

10q?

lq

6p11-12

15q

20q13

8q

19q

20q

16p

13q

lq21-31

10q

6q24

MitocondrialD卜▲1

8p

12p

8q23.3-24.1

8q13-21?

19p?

19q13.1

15ql1-13

15q11-13

αJnicotinicacetylcholin

receptor(CHR＼▲1α1)

a7cMinter.valflankedby

D6S272andD6S257

αTnicotinicacetylcholin

receptor(CHRNAα丁)

KCr＼Q2(K~channel)

KCNQ3(K~channel)

D19Sl】4

αlnicotinicacetylcholin

receptor(CHRN.1α1)?

mutationorgeneencoding

cystatinB

mutationsinthepalmitoyL

proteinthioesterase(PPT)

gene

D16S298

humanβ-glucocerebrosidase

a4cMregionflankedby

D6S308andD6S311

tRr＼Alysmutation

CAGlr.inucleotider.epeat

D8S553andD8S279

mutationintheNa~channelβ1

subunitgene(SCNIB)

deletion

(maternaluniparentaldisomy)

deletion

(paternaluniparentaldisomy)

は じめ に
能異常がてんかんの発病にどのように関連す

るかが判明すると,てんかんの分類,診断の

てんかんの原因遺伝子が同定され,その機 進歩のみならず,新たな治療法の開発にもつ
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ながる｡そこで,我々は日本国内の多くの医

療施設の連携の下に,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年共同研

究組織(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)を設立 した｡本

稿では,これまでグループで明らかにした病

因遺伝子について報告するとともに,現時点

で報告されているてんかんの分子生物学的研

究成果をまとめ,今後の遺伝子研究の展開に

ついて考察する｡

対 象 と 方 法

てんかん,熱性けいれんの遺伝子解析を目

的に,全国共同研究組織を結成 し肘,家系版

隻,連鎖解析,イオンチャネル機能解析など

をそれぞれが分担 し,研究を行ってきた｡対

象は,特発性てんかん,benignadultfamilial

myoclonicepilepsy(BAFME),autosomaldomir

nantnocturna川 -ontallobeepilepsy(ADNFLE),

benign familialinfantileconvulsions(BFTC),

severemyoclonicepilepsyininfancyおよび熱性

けいれんである｡ 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,Idiopathic

generalizedepilepsies(Benignneonatalfamilia]

convulsions, Benign myoclonic epilepsy in

infancy , Childhood absence epilepsy ,

Juvenileabsenceepilepsy,Juvenilemyoclonic

epilepsy,Epilepsywithgrandmalseizureson

awakening)およびldiopathiclocalization-related

epilepsies (Benign childhood epilepsy with

centro-temporalspike,Childhoodepilepsywith

occipitalparoxysms)である｡

現時点で収集 した家系は221家系(サンプ リ

ング家 系数85)で,benign fami1ial neonatal

convulsions(4),childhoodabsenceepilepsy(9),

juvenilemyoclonicepilepsy(14),epilepsywith

grandmatseizuresonawakening(10),benign

childhoodepilepsywithcentrotempora】spike(10),

childhoodepilepsywithoccipitalparoxysms(1),

severemyoclonicepilepsyininfancy(3),BAFME

(6),ADNFLE(2),BFIC(2),febrileconvulsions

(19),その他(5)である｡

85

現時点での分子遺伝学上の研究結果

Tablelに,共同研究グループの明らかに

した病因遺伝子を含む,現時点でのてんかん

およびてんかん症候群の分 子遺伝学上の研究

結果についてまとめた｡

1.局在関連てんかん

(Localization-relatedepilepsy)

特発性局在関連てんかんの うち,中心 ･側

頭部に棟波を持つ良性小児てんかん(Benign

childhoodepilepsywithcentrotemporalspike)に

関して,第1番染色体長腕欠損を示す2児にお

いて,同側の顔,腕に強直間代けいれんが発

症 し,脳波にローラン ド蘇波に類似 した発作

波が観察されたとの報告があり,良性ローラ

ン ドてんかんの原因遺伝子が第1染色体長腕

上に存在する可能性がある13)｡

Ottmanらは,幻聴が精神症状 として共通

して認められた家族性部分(側頭葉)てんかん

家系について,その遺伝子座が第10番染色体

長腕に存在することを指摘 した31)が,Berkovic

らは双生児を含む家族性側頭葉てんかん家系

の遺伝子座位が10qには存在 しない可能性を

報告 してお り,側頭葉てんかんの責任遺伝 子

は明確ではない-'J｡

常染 色体優 性 夜 間性 前頭 葉 てん か ん

(ADNFLE)は,夜間睡眠中にのみ部分発作を

起こす遺伝性てんかんであり,突然の恐怖感

や奇声などの前兆に引き続き発作が生じる｡

発作中の脳波では両側前頭葉に発作波の出現

をみることが多く,発作の持続時間は一般に

は短く,加齢 とともに症状は軽快する｡ この

候補遺伝子領域として,第20番染色体長腕の

第1領域の第3バ ン ド内に存在するという報告

があり33･10',この部位には,DNA多型マーカ

ーD20S20とD20S24(lP20KO9)との間に位置

するニコチン性Ach受容体の α4サブユニ ッ

ト(CHRNA4)の候補遺伝子領域が存在する39'

ことから,本疾患とACh系機能異常との関連

が推察されてきた｡Steinleinらは20q13.2に存

在す るCHRNA4に点突然変異(248番 目のSer

がPheに変異)を兄いだ し40',＼′＼′eilandらは,

ADNFLE家系にα4サブユニットのM2セグメ



86 てんかん治療研究振興財団研究年報 第日集 1999年11月

Table2MutationsinKCNQ2inBFNCfamilies

Mutation Reg10n Kindred Controls Nucleotidechange

deletion n/′a K1547 70 rl/ノa

283insGT pore K1504 70 frameshift

Y284C pore K3904 70 TACtoTGC

A306T S6 K1705 70 ccGtoACC

522de113 C-terminal K3369 70 日lameShiR

544-1GtoA C-termina】 K3933 70 splice-sitevariant

n/a,nota＼,ailable.

ン トの変異を兄いだ し,このα4サブユニ ッ

トをβ4サブユニ ットとともに発現させると

AChに対する感受性が変化 し,発作発現に至

るとい う機序を推定 しているi5'｡本邦におけ

る最初のADNFLEの家系11で は,CHRNA4遺

伝子のM2domainにおけるSer252がleucineによ

り置換(C755T)されていたが,これはADNFLE

に関連する第3番 目のpointmutationである9)｡

また,Pvundigestionによ りCHRNA4の遺伝

的多型性 ("g"to"aHtransitionatnucleotide-

position145~⊥61'が存在することも明らかにし

た12'｡

2.特発性全般てんかん

(Idiopathicgeneralizedepilepsy)

特発性全般てんかんは,発作起始時より全

般性の発作を呈し,脳波像は全般性,両側性,

同期性,対称性の発射を示す｡良性家族性新

生児けい れん(BFNC)と,若年性 ミオクロニ

ーてんかん(JME)の候補遺伝子領域の同定が

進んでいる｡

BFNCの遺伝子座については,第20番染色

体長腕上に存在するとす る報告(EBN1)21･25,31)

と,Lewisらによる第8番染色体長腕に見出さ

れた(EBN2)とい う相異なる結果がある二㌔ 後

者の発症年齢は,前者とは若干異なってお り,

後者は亜型であるか,もしくは新 しい疾患群

である可能性 もある｡いずれにせよ,現在の

国際分類によるBFNCは遺伝学的には不均一

な疾患である可能性が高い｡最近,BFNCの

二つの候補遺伝子領域の うち,20q13に存在

するEBNlはK~チャネル遺伝 子KCNQ2を,

8q24に存在するEBN2についてはやは りKーチ

ャネル遺伝子KCNQ3をコー ドしていること

が示 され,KCNQ2あるいはKCNQ3の変異が

BFNCの発症 と深 く関わっている可能性が指

摘 された138㌧ KCNQ2の遺伝子変異はいくつ

か報告されている(Table2)38'が,KCNQ3の変

異はこれまでの所,メキシコ系アメリカ人の

1家系のみにしかみつかっていなかった1'｡ し

か し,本邦で,最近,KCNQ3遺伝子に変異

が兄いだされたBFNC家系がみつかり,雁患

者のエ クソン5(KCNQ3チャネルのポタシウ

ムイオンの通過路のp-ループをコー ドして

い る)のcDNAの塩基配列925番のTがCに変異

し,結果 としてTryがArgにより置換(W309R)

されていることが判明 したLO-｡ この変異は既

述 したメキシコ系アメリカ人家系における変

異(G310V)36)とは異なってお り,本邦の家系

はKCNQ3遺伝子異常をもつBFNCとして世界

で2例日にあたると判断される｡更に,KCNQ2,

KCNQ3および未知のKlチャネル遺伝子が,

他の特発性全般てんかんの発現にも関与する

可能性が注目されている1'｡

若年 ミオクロニーてんかん(JME)では,大

家系における連鎖解析により,第6番染色体

短腕(6p21.2-pll)にJMEと全般性てんかん性

脳波異常に関連する遺伝子が存在すると報告

されコ3', 日本人JME患者において も,その原

因遺伝子が6p21.21pll襖域に存在することが

指摘されている30'｡Liuら21'は,JMEの候補遺

伝子がDNAマーカーD6S272とD6S257の間の

7cM(センチモルガン)の領域に存在する可能

性を示 し,スウェーデン人の家系を対象に し

たElmsileら丁'は,JMEの原因遺伝子が,ACh

受容体のニコチン性受容体 α7サブユニット

(cHRヽ A7)の遺伝子領域が存在する15q上に存
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在すると報告 している｡ かかる相違には,人

種差の関連 も否定できないが,現在の所,JME

の遺伝子座位は確定されていない｡

欠神発作を主症状とする特発性全般てんか

んは,主に学童期に発病する小児欠神てんか

ん(Childhoodabsenceepilepsy:CAE)と,思春

期前後の発病が多い若年欠神てんかんUuve-

nileabsenceepilepsy)とに大別される｡ ともに

治療-の反応は比較的良好であり, しばしば

全般性強直間代発作を合併する｡Steinleinら11'

は,第20番染色体長腕上に存在する,先に述

べたCHRNA4遺伝子の変異が,JME,小児お

よび若年欠神てんかんを含む特発性全般てん

かんの発症に関与する可能性を指摘 している｡

上記以外の特発性全般てんかん症候群およ

び類縁疾患のうち,良性新生児けいれん(Be-

nignneonatalconvulsions),乳児良性 ミオクロ

ニーてんかん(Benign myoclonicepilepsy in

infancy)の原因遺伝子座位の報告は,現在の

ところない｡一方,国際抗てんかん連盟の分

類5)には含まれない新 しい疾患単位である良

性家族性新生児けいれん(Benignfamilialinfan-

tileconvulsions:BFIC)の原因遺伝子は,第19

番染色体長腕に存在 していることが報告され

ている8'｡覚醒時大発作てんかん(Epilepsywith

grandmatseizuresonawakening:GTCS)は,主

に10歳代に発病 し,全般性強直間代発作が覚

醒時に(多くは覚醒後まもなくの時間帯に生

ずる)起こることを特徴 とするが,この病因

遺伝子は,第6,8,10染色体上には存在 しな

いことが判明した(Endoetal,persona一com-

munication)｡

3.全般性てんかん (特異症候群)

進行性 ミオクローヌスてんかん(Progres-

sivemyoclonusepilepsy:PME)のうち,Unver-

rich卜Lundborg型進行性 ミオクローヌスてん

かん(PogressivemyoclonusepilepsyorUnver-

rich卜Lundborgtype:EPMl)は,常染色体劣性

遺伝形式をとり, ミオクローヌスや間代性け

いれんが出現 した後,小脳失調や知能低下が

徐々に進行するとい う特徴を有する｡ 候補遺

伝子領域が第21番染色体長腕の第2領域の第3

バン ド内に存在 し,同領域内のシステインプ
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ロテア-ゼ阻害因子であるシスタチンB遺伝

子の異常が,本疾患の原因であることが明ら

かにな り32),更に,Laliotiら20'により,シス

タチンB遺伝 子の翻訳開始部位の上流に,

ccccGCCCCGCGからなる ドデカマ-(12塩

塞)の繰 り返 し配列があり,正常の リピー ト

数は2-3回であったが,EPMlの多くの例で

はリピー ト数の伸長がみられることが明らか

になった｡ また, リピー トの伸長がなくとも,

シスタチンB遺伝子に点突然変異が見出され

る場合があることが示された｡

PMEのうち神経セロイ ドリボフスチノーシ

ス(Neurona】ceroidlipoRユSCinosis)の若年型では,

3つの候補遺伝子領域(cLNl,CLN3,CLN5)

が明らかとなっている｡ この うちCLNlの候

補領域は第1番染色体短腕上にあり131,palmi-

toylproteinthioesterase(PPT)を記録 している

遺伝子領域 と関連する14'｡cLN3の候補領域

は第16番染色体短腕上にあ り6),DNAマーカ

ーD16S298と連鎖,機能未知の438個のア ミ

ノ酸を記録 している遺伝子領域の関連が示唆

されている11'｡cLN5は第13番染色体領域 と

の関連が示唆 されている35'｡若年性Gaucher

柄では,第1番染色体第2領域の第1バン ドと

第3領域の第1バン ド内に存在 し1),候補遺伝

子領域はヒ トB-グル コセ レブロシダーゼを

記録 している遺伝子の変異ではないかと示唆

され て い る ｡ `̀CherryTed-spo卜myoclonus"

syndromeorsialidosistypelの候補遺伝子領域

は第10番染色体長腕上にあると報告されてい

る28'｡ Lafora病は,常染色体劣性遺伝形式を

示 し,候補遺伝子領域は,第6番染色体第2領

域第4バ ン ド内に存在 し,DNAマー カー

D6S308とD6S331とで挟まれた4cM以内の領

域である3丁J｡Myoclonusepilepsyandragged-red

Rbersでは,ミ トコン ドリアDNAt-RNAlさくの変

異が明らかとなっている｡

Northernepilepsyは,フィンラン ドに多く

みられる常染色体劣性遺伝形式を示す進行性

てんかんであり,精神発達遅滞を伴 う｡ この

原因遺伝子は第8番染色体短腕に存在すると

報告された1コ'｡

歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症(Dentatoru-
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Table3Epilepsygenesandioncahnnels

Epi】epsytypes chromosome gene

Febrilecon＼′ulsions(FC)

FC+generalizedepilepsy

Autosomaldominantnocturnal

fr･ontallobeepilepsy

Juvenilemyoclonicepilepsy

Benignfamilialneonatalconvulsions

EBNI

EBN2

Childhoodabsenceepilepsy

8q13-2上19q

19q13.1 SCNIB

20q13.2-13.3 CHR†＼Aα]

6pl1-12

15q CHRト､Aα7

20q13 KCNQ2(K~channe】)

8q KCNQ3(K~channel)

8q24.3 JH8?

SCNIB:voltage-gatedsodium(Naートchannelβlsubunitgene,

CHRNAα4:α4nicotinicacetylcholinereceptor,

KCNQ2:voltage一gatedpotassiumchannel,

JH8:jerkyhomologousorhumanonchromosome8

braトPallidoluysianAtrophy:DRPLA)は,てん

かん発作,ミオクローヌス,小脳失調,舞踏

病アテ トーゼ運動,知能障害などの症状を呈

し,常染色体優性遺伝を示す疾患で,日本人

に頻度が高い｡DRPLA患者では第12番染色

体短腕に存在する病因遺伝子のCAG三塩基

が不安定に伸長 していることが明らかになっ

ている19･29)0

Benign adult familial myoclonic epilepsy

(BAFME)は,日本人に特有な, ミオクロニー

発作を主徴とするてんかん症候群であり,以

下の診断基準(①Adultonset,②Myoclonic

seizure,GTC,③lntentionaltremor,④photo-

sensitivity in EEC, ⑤ GiantSEP, ⑥ Non-

progressive course, ⑦ Autosoma】dominant

heredity)を満たす｡ Yasudaらは,BAFMEの大

家系を報告 している矧が,その遺伝子座位は

第8番染色体長腕 上にマ ップ され(8q23.3-

q24.1),2点検定のロッドスコアは4.31,多点

検定のそれは5.42であっだ 71｡

4.けいれんを症状にもってんかん類縁

疾患

熱性けい れん(Febrileconvulsions)の原因遺

伝子は8q上帆 に,あるいは19p上に存在する

とい う報告Il3'がある｡ 最近,熱性けい れんを

伴 う全般てんかんの発症が,第19番染色体長

腕上のNaーチャネル β1サブユニッ ト遺伝子

(SCNIB)の変異と深 くかかわっている可能性

が指摘されているmc

Angelman症候群は,てんかん発作に加え,

重度精神発達遅滞,失調性運動,容易に引き

起こされる笑い,特徴的な顔貌,低色素症を

示す症候群であるが,第15番染色体長腕の第

1領域の第1バン ドから第1領域の第3バン ドの

微細欠失が証明されている18)C一方,同部位

の欠失でも,てんかん発作がなく,精神遅滞

などを特徴 とするPrader-Willi症候群がある｡

前者の欠失は母親由来の染色体に起因するの

に対し,後者の欠失は父親由来の染色体に起

因 している26㌧

お わ り に

てんかんの発現機序 として,ニコチン性

ACh受容体遺伝子近傍に存在するK十チャネ

ル(KCNQタイプ)の機能異常が報告され3･l･38),

ノックアウ トマウスなどの動物実験結果から

ら,病因遺伝子がK一,Na+,Ca三十チャネルな

どの機構を介 して,けいれんを起こす可能性

があることが明らかにされている17)｡ Table3

に,現時点までに明らかになったイオンチャ

ネル関連てんかんを示 したが,その病因遺伝

子は第8番,20番染色体などの,ある特定の

染色体に存在する傾向が大きいことがわかる｡

これ らの染色体に存在する責任遺伝子が異常

発作発射(点 :神経細胞のイオンチャネル異

常)を引き起こし,それが周囲-伝播(面 :シ
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ナブス伝達)し,てんかん発作が出現すると

考えられる｡従って,てんかんの病態解明の

手段として ｢責任遺伝子-イオンチャネ/レ障

害-シナプス伝達変化｣とい う一連の流れを

解明することにより,今後,この分野の研究

が,てんかんがチャネル病であるとい う可能

性をもとに急速に展開する可能性がある｡

文 献

1)Barn＼,el°,R._L Keijzer,＼し,Tegelgers,F.P.＼＼.,et al.

(1993) Assignment of the gene For human B-

glucocerebrosidasetotheregionorq21-23ofchrO-

mosome1usingmonoclonalantibodies.HumanGenet

64,227-231.

2)Berkovic,S.F.,McIntosh,A‥Howeu,R.A.,etal.(1996)

Familialtemporal lobeepilepsy:▲1commondisorder

identinedintwins.AnnNeuro140,227-235.

3)Biervert,C.,Schroeder,B.C.,Kubisch,Cリetal.(1998)

Apotassiumchannelmutationinneonatalhumanepト

1epsy.Science279,403-406.

4)Charlier,C.,Singh,N.A.,Ryan,S.G.,etal.(1998)A

poremutationinano＼′elKQT-likepotassiumchannel

geneinanidiopathicepilepsyfamily.NatureGenet18,

53-55.

5)Commission on Classincation and Terminology of

thelL.1E(1989)Proposalforrevisedclassificationof

epilepsiesandepilepticsyndr.omes.Epilepsia30,3891

399,

6)Eiberg,H., Gardiner,R.M" Mohr,J. (1989) Batten

disease(Spielmeyer-Sjogrendisease)andhaptoglobin

(HP):lndicationorlinkageandassignmenHochromo-

some16.ClinGenet36,217-218.

7)Elmsile,F.＼'リRees,M.,Williamson,M.pワetal.(1997)

Geneticmappingoramajorsusceptibilitylocusfわrju-

venilemyoclonicepilepsyonchromosome15q.Hum

Mo】Genet6,1329-1334.

8)GUipponi,MリRiver,F.,＼′'igevano,F.,etal.(1997)Link-

agemappingofbenignfamilialinfantileconvulsions

(BFIC)tochromosomeL9q,HumMoIGenet6,473-

477.

9)Hirose,S.,Iwata,HリAkiyoshi,H.,etal.Anovelmuta-

tionofCHRNA4responsibleforautosomaldominant

nocturnal什ontallobeepilepsy.Neurology(inpress).

10)Hirose,SリZenri,ド.,▲1kiyoshi,H.,etal.Anovelmuta-

tionofKCNQ3(C925T〉C)inaJapanesefamilywith

benign neonatalFamilialconvulsion (BFNC2),Arc

＼eurol(irlCOntribution).

1日Ito,M.,et al.Electroclinicalpicture ofautosomal

dominantnocturna】什ontallobeepilepsyinaJapa-

89

nesefamily.Epilepsia(incontribution).

12)Iwata,H.,etal.A novelPvuII polymorphism in

thehumannicotinicacetylcholinereceptorα4sub-

unitgene(CHRrtA4).HumanMutation(inpress).

L3)｣ar＼′ela,1., Schleutker,Jリ Haataja,Lリel al. (199L)

InfantileForm ofneuronalceroid1)'ofuscinosis(CLNl)

mapsto止eshortarmorchromosome1.Genomics9,

170-173.

14)Jarvela,I"Mitchison,H.,0'Rawe,A"etal.(1995)VAC

and cosmid contigs spannlng the Batten dis-

ease(CLN3)regionat16p12.I-ll.2.Genomics29,

478-489.

L5)Johnson,E.W.,0'Donovan,Cリ ▲1nderson,V.Eリetal.

(1997)Narrowingthecandidateintervalsforthefamiト

ialfebrile convulsion genes.Epilepsia 38(Suppl.3),

201.

16)兼子直,関 亨,和 田一丸ら(1996)てんかん･熱性けい

れん遺伝(千)解析に関する多施設共同研究一家系調

査報告 :予報 -.てんかん治療研究振興財団年報 8,

80-90.

17)兼子直,岡田元宏(1998)てんかんと脳科学.臨床科

学 34,1071-1084.

18)Kaplan,L.C"Wharton,R.,Elias,E.,etal.(1987)Clinical

heterogeneit)7aSSOCiatedwithdeletioninthelongarm

ofchromosome15:Repor･tor3newcasesandtheir

possiblegeneticsignificance.Am JMedGenet28,

45-53.

L9)Koide,R.,lkeuchi,T"Onodera,0"etal.(1994)Lnsta-

bleexpansionofCAGrepeatinhereditarydentatoru-

bra1-pallidoluysianatrophy(DRPLA).＼atureGenet6,

9-13.

20)Lalioti,M.D.,Scott,H.SリBuresi,C.,elal.(1997)Do-

decamerrepeatexpansionincystatinBgeneinpr0-

gressivemyoclonusepilepsy.＼ature386,847-851.

21)Leppert,M.,▲1nderson,V.E.,Quattlebaum,Tリet al.

(1989)Benignfamilialneonatalconvulsionslinkedto

genetic markerson chromosome 20.＼ature 337,

647-648.

22)Lewis,T.BリLeach,R.JリWard,Kリetal.(1993)Genetic

heterogeneityinbenignfamilialneonatalconvulsions:

Identiiicationofanewlocusonchromosome8q.AmJ

HumGenet53,670-675.

23)Liu,A.＼し,Delgado-Escueta,A.V.,Serratosa,J.M.,etal.

(1995)JuvenilemyoclonicepilepsylocusinchromoI

some6p21.2topll:Linkagetoconvulsionsandelec-

troencephalographytrait.AmJHumGenet57,368-

381.

24)Liu,A.Ⅵ∴,Delgado-Escueta,A.V., Gee,M.Nリel al.

(1996) Juvenile myoclonic epilepsy in chromo-

some6pL21Pll:locusheterogeneityandrecombina-



90 てんかん治療研究振興財団研究年報 第11集 1999年 11月

tions.ÅmJMpdGenet63,438-446.

25)Malafosse,A.,Laboyer,M" Dulac,0.,et al.(1992)

ConBrmation oflinkageofbenignfamilialneonatal

convulsionstoD20S19andD20S20.Hum Genet89,

54-58.

26)Mascari,M.｣.,Gottlieb,Ⅵリ Rogan,P.K.,etal.(1992)

ThefilequenCyOfuniparentaldisomyinPrader-Willi

syndrome.NEngl∫Med326,1599-1607.

27)Mikami,M.,Yasuda,T.,Terao,A.,etal.Localizationof

ageneforbenignadultfamiliialmyoclonicepilepsylo

chromosomp 8q23.3-q24.1.Åm JHum Genet(in

press).

28)Mueller,0.T.,Henry,帆.M.,Haley,L.Lリetal.(1985)

Sialidosisandgalactosidosis:Chromosomalassignment

oftwogenesassociatedWithneuroaminidasedeficiency

syndrome.ProcT＼atlAcadSci83,1817-1819.

29)Nagafuchi,S.,Yanagisawa,H" Sato,K.,etal.(1994)

Dentatorubralandpallidoluysianatrophyexpansionof'

anunstableCAG trinucleotideonchromosome12p.

NatureGenet6,14-18.

30)小国美也子ノ｣､国弘量,斎藤加代子ら(1996)若年性ミ

オクロニーてんかん (Janz症候群)における臨床遺伝

学的,遺伝子 工学的研究.てんかん治療研究振興財

団年報 8,73-79.

31)Ottman,R.,Risch,ヘリHauser,A.,etal.(1995)Locali-

zationofageneforpartia一epilepsyLochromosomeLOq.

NatureGenet10,56-60.

32)Pennacchio,L.A.,Lehrsjoki..1.E.,Stone,N.E.,et al.

(1996)MutationsinthegeneencodingcystatinBin

progressivemyoclonusepilepsy(EPMl).Science271,

1731-1734.

33)Phillips,H.A., ScheHer,L.Eリ BerkoviC,S.F.,et al.

(1995)Localizationoragenef♭rautosoma]dominant

nocturnal什ontallobeepilepsytochromosome20q13.2.

NatureGenet10,117-118.

34)Ronen,G.M.,Rosales,T.0.,Connolly,M.,etal,(1993)

Seizurecharacteristicsinchromosome20benignfa-

milialneonatalconvulsions.Neurology43,13551360.

35)Savukoski,M‥ Kestila,M.,Wiuiams,Rリetal.(1994)

DeBnedchromosomalassignmentofCLN5demon-

Stratethatalleastfわurgeneticlociareinvolvedin

thepathogenesisofhumanceroidlipofuscinosis.AmJ

HumGenet55,659-701.

36)schroeder,B.C.,Kubisch,Cリ Stein,V.,etal.(L998)

Moderatelossoffunctionofcyclic-AMP-modulated

KCNQ2/KC＼Q3 K~channelscausesepilepsy.Na-

lure396,687-690.

37)Serratosa,J.M.,DelgadoIEscueta,A.V"Posada,1"elal.

(1995)Thegeneforprogressivemyoclonusepileps),of

lheLaforatypemapstochromosome6q.Hum MoI

Genet4,1657-1663.

38)Singh,N.ユリ Charlier,C.,Stauffer.D,etal.(1998)A

novelpotassiumChannelgene,KCNQ2,ismutatedin

aninheritedepHepsyofnewbornS.TtatureGenet18,

25-29.

39)Sleinlein,0., Anokhin,Aリ Yping,M.,et al. (1992)

LocalizationoragenefわrthehumanloW1,0ltageEEC

on20qandgeneticheterogeneity,Genomics12,69-

73.

40)Steinlein,0リ MullyJ..Propping,P.,etal.(1995)1

missenspmutationintheneuronalnicotinicacetyl-

cholinereceptor(14subunitisassociatedWithauto-

somal dominant noctuma] frontal lobe epilepsy.

NatureGenetll,201-203.

41)Steinlein,0.,Sander,T.,Stoodt,LetaL(1997)possト

bleassociationofasilentpolymorphismintheneuronal

nicotinicacptylcholinereceptorsubunitalpha4With

commonidiopathicgeneralizedepilepsies.Am IWed

Genet74,445-449.

42)Tahvanainen,E.,Ranta,S.,Hirvasniemi,A.,elal.(1994)

Thegenefor.anovelr.ecessively inher.ited human

chHdhoodepilepsywithprogressivementalretardation

mapstothedistalshortarm orchromosome8.Proc

natnAcadS°i.し.S.A.91,7267-7270.

43)vaughn,B.V.,Greenwood,R,S"AyLsworlh,A.S.,etal.

(1996)similaritiesorEEGandseizuresindel(1q)and

benignrolandicepilepsy.PediatrNeurol15,261-264.

44)Vesa,J.,Heusten,E.,Verkruyse,L.Åリet al.(1995)

Mutationsinthepalmitoylproteinthioesterasegene

causinginfantileneuronalceroidlipoRISCinosis,Na-

ture376,584-587.

45)Weiland,SリWitzemann,V.,＼'i11arroel,A.,etal.(1996)

Anaminoacidexchangeinthesecondlr･ansmpm-

branesegmentoraneuronalnicotinicreceptorcauses

partialepilepsybyalteringitsdesensitizationkinetics.

FEBSLetters398,91-96.

46)Wallace,R.H.,Berkovic,S.F.,Howpll,R.H.,etal.(1996)

SuggestionoramajorgeneforfamHialfebrileconvu1-

sionsmappingto8q13-21.JNedGenet33,308-312.

47)wallace,R.H.,uTang,D.W.,Singh,Rリetal.(1998)

Febrileseizuresandgeneralizedepilepsyassociated

withamutationinthe＼at-channelβ1Subunitge-

neSCNIB.NatureGenet19,366-370.

48)Yasuda,T.(1991) Benign adult familial myoclonic

epilepsy(BAFME).KaWaSaki＼′1edJ17,1-13.



91

Summary

Multi-Institutional Study on Families with Epilepsies or
Febrile Convulsions

Study Group on Epilepsy Genetics
Sunao Kaneko, Hideki Muranaka, Shinichi \"iwa, Rumiko Kan, Tsuneo Ono,

\Joriko Horikawa, Masato Fukuda, Hiroyoshi Koide, Yuichi Goto,
Ohiko Hashimoto, Yusuke \Jakamura, Minoru Isomura, Yasunori Oana,

Makiko Osawa, Hirokazu Oguni, \1iyako Oguni, Hiroshi Yamadera,
Kiyoshi Hashimoto, Mariko Maezawa, Komei Kumagai, Shoji Tsuji,

Takashi Suzuki, Manabu Wachi, Kotaro Endo, Teiichi Onuma, Toru Konishi,
Kyoko Maeda, Kazuyoshi \\iatanabe, Kosaburo Aso, Akio Takeda,

Masatoshi Ito, Hiroshi :'-Jagafuji, Kazumasa Otani, Yasuko Yamatogi,
Takeshi Yasuda, Toshiaki Kugoh, Akira Sano, Takehiko \1orimoto,

Taketsugu Minami, Akihisa Mitsudome, Shinichi Hirose and Kazumaru \\iada

The Epilepsy Genetics Study Group has collected 221 families with epilepsies or epileptic
syndromes. Clinical forms we studied were idiopathic epilepsies, benign adult familial myoclonic
epilepsy (BAFME), autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy (AD:\FLE), benign familial
infantile convulsions, severe myoclonic epilepsy in infancy and febrile convulsions. The gene for
BAFME was recently assigned to chromosome 8q23.3-q24.1 in a Japanese family by this study
group. In a Japanese family with ADFLE, we reported a new point mutation.

A ""C""to""T"" exchange (C755T) was found in exon 5 of the CHRNA4 gene on one allele of
affected individuals. C755T replaced Ser252 in the second membrane spanning domain (M2) of
CHRNA4 with a leucine. We also screened 6 Japanese families with BF\JC for mutations of KCNQ3,
and found a T to C exchange (cD\iA925T>C) in one allele. cDNA925T>C replaced Try309, a
conserved residue within P-Ioop of the KCNQ family, with Arg (\V309R).

Ann.Rep.Jpn.Epi.Res.Found.1999;11:83-91




