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熱性けいれん､熱性けいれんプラス､及び乳児重症

ミオクロニーてんかんの遺伝子解析と遺伝子診断の設定

Geneticanalysisstudyoffebrileseizure,generalizedepilepsywith

febrileseizureplus,andseveremyoclonicepilepsylninfancyto

establishgeneticdiagnosisoftheconvulsivedisorders.
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要旨 :熱性けいれん(FS),全般てんかん熱性けいれんプラス(GEFS+),乳児重症ミオクロニーてん

かん(SMEI)はそれぞれ発熱と関連して発症するけいれん性疾患であるが,臨床症状･重症度･予

後･薬剤に対する反応性などが著しく異なる｡これらの疾患に対する遺伝子診断法を確立するため

に,今回以下の研究を行った;A)熱性けいれんに対する5cM単位でのゲノムワイド連鎖解析,B)

SMEI及び辺縁型SMEI(SMEB)にたいするナトリウムチャネル遺伝子変異解析,C)GEFS+/

SMEI/SMEBにおけるSCNIAミスセンス変異に関する遺伝子型一表現型相関に関するメタ解析,D)

上記疾患の候補遺伝子に対するゲノムワイド包括的変異解析｡結果として,SMEI/SMEB患者に

高頻度(44.8%)にSCNIA変異を認め,その頻度はSMEB群(25.9%)よりもSMEI群(61.30/a)に多く,

truncation変異はSMEI群にのみ認めた｡上記の結果はSMEBはSMEIと遺伝学的に同一の疾患

である事を示唆した｡SCNIAのミスセンス変異はGEFS+/SMEI/SMEBのいずれの表現型も取

りえたが,SMEI/SMEBを生じる変異は遺伝子中のポア形成領域に高頻度に認められ,またポア形

成領域のミスセンス変異はより臨床症状が重篤である傾向を示した｡また研究Dでは上記疾患患者

より新規遺伝子刃こおける病的意義の疑われる変異を認めた｡GEFS十やSMEIで原因となる遺伝子

変異が不明であるものが末だ多数にのぼり,今後とも新規責任遺伝子の探求が必要と考えられる｡

今後より多くの症例を集め,これまで既知の責任遺伝子の変異の種類や局在,それぞれ遺伝子変異

の質的意義(機能解析など)などを解析して遺伝子型一表現型相関をより一層明らかにしていく一方

で,新たな責任遺伝子とその機能を明らかにしていくことにより,FS/GEFS+/SMEIのより精度の高

い遺伝子診断の設定が可能となると考えられる｡
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序 文

乳児 ･小児期に発熱と関連して発症するい

くつかのけいれん性疾患が知られている｡

最も代表的なのが熱性けいれん (FS)で

あり,6歳以下の全小児の数%が雁思し (日

本では7-8%前後といわれる)L),また最も頻

繁に見られるけいれん性疾患でもある｡ これ

らのうち約5%が後にてんかんを発症すると

され,てんかん患者における熱性けいれんの

有病率は10%以上と高い2)｡熱性けいれんの

頻度は日本人で高く,しばしば家族歴を伴う｡

一方,全般てんかん熱性けいれんプラス

(GEFS+)は常染色体優性遺伝を示し,6歳

を越えてなお生じる有熱時のけいれんとその

後の高頻度の無熱性けいれんを特徴とする家

族性てんかん症候群であって熱性けいれんの

亜型と考えられている3)｡

乳児重症 ミオクロニーてんかん (SMEI)

はまれな弧発性の疾患で,当初は有熱時の全

般性けいれんをもって乳児期に発症する｡ そ

の後ミオクローヌス,欠神発作,部分発作な

どを示すが,生後2年日ごろから精神運動発

達が遅れる薬剤抵抗性の予後不良なてんかん

である3)｡

これら3つの疾患はそれぞれ予後が異なる

てんかん類型であり,責任遺伝子が判明する

とその分子病態の解明,新たな治療法の開発,

遺伝子診断へとつながる可能性がある｡ とく

に,これらの類型を早期に診断することは対

策 ･予後を検討する上で重要である｡

これまでの遺伝子解析の結果からGEFS十

の責任遺伝子としてNa+チャネル (SCNIA,

SCN2A,SCNIB)及びGABAA受容体のサブ

ユニットを構成する遺伝子(GABRG2,GABRD)

の変異が報告され4-8),SMEIでもSCNIA,

GABRG2の関与が指摘されている9110)｡加え

て,頻回の強直間代発作を伴う難治性小児て

んかん (ICEGTC)でもSCNIAの変異が報

告されている‖)｡

そこで,乳児 ･小児期に発熱と関連して発

症するけいれん性疾患の遺伝子診断の設定を

目的に,これらのてんかん類型と遺伝子異常

の関連解析を中心に今回は以下のような研究

を行った｡

A.FSの責任遺伝子 (座)解析

B.SMEIのNa+チャネル遺伝子変異解析

C.SCNIAミスセンス変異における遺伝子

型一表現型関連解析

D.GEFS+/SMEIにおける候補遺伝子に対

する網羅的遺伝子解析研究

対象と方法

A.FSの責任遺伝子(座)解析

FS96症例に対し5cM単位でゲノムワイド

スキャンを行った｡

ち.SMEIのNa+チャネル遺伝子変異解析

SMEIの診断基準を完全に満たすものを

SMEI中核群 (SMEI)と定義し,このSMEI

31症例と,SMEIの診断基準の多くを満たす

が一部の基準のみを満たさない (ミオクロニ

ー発作ないし非定型欠神発作を呈きない)も

のをSMEI辺縁群 (SMEB)と定義しこの

SMEB27症例をあわせた計58症例に対して

Na+チャネル遺伝子 (SCNIA,SCN2A,

SCNIB,SCN2B)の変異解析を直接シーク

エンス法で検討した12)｡

C.SCNIAミスセンス変異における
遺伝子型-表現型関連解析

B研究で認められたSMEIでのSCNIAミス

センス変異10種及びこれまでにてんかん ･熱

性けいれん遺伝 (千)研究グループから報告

されているGEFS+でのSCNIAミスセンス変

異2種を,国内外の他のグループから報告さ

れているGEFS+/SMEIでのSCNIAミスセ

ンス変異56種と合わせ遺伝子型一表現型関連

について解析を行った｡SMEIに関してはそ

の臨床症状も検討した13)｡

D.GEFS+/SMEIにおける網羅的遺伝子

解析研究

GEFS+103症例,SMEIは上記58症例に加

え27症例を対象とし,複数の候補遺伝子に対

して網羅的に直接シークエンス法を施行し,
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Tab.ISummaryoftheresultsofgeneticanalysesandclinicalfeaturesofpatients

93

Psychomotor
retardatiotlZ)

moderate
SeYere
moderate
mld
SeVere
moderate
moderate
moderate
moderate
moderate
moderate
moderate
moderate
SeVere
SeVere
mild
moderate
moderate
mld
SeVere
moderate
moderate
SeVere
moderate
SeVere
SeVere
SeVere
moderate
SeVere
moderate
SeVere

modente
mild
noderate
SeVere
SeVere
noderate
SeVere
moderate
moderate
moderate
SeVere
mild
SeVere
moderate
SeVeTe
moderate
moderate
moderate
mild
SeVere
mild
moderate
moderate
moderate
modcrate
modcrate
moderate

i

l

妻

.

.

-

+

三

･

与

,
十
十

三

･
･
t
.

No. Diagnosis

1 coreSMEI
2 coreSMEI
3 coreSMEI
4 coreSMEⅠ
5 coreSMEI
6 coreSME1
7 coreSME1
8 coreSME1
9 coreSMEl
10 coreSMEI
1I coreSMEI
12 coreSMEI
13 coreSMEI
14 coreSMEI
15 coreSMET
16 coreSMEl
17 coreSMEl
18 coreSMEl
19 coreSME1
20 coreSME1
21 coreSME1
22 coreSMEI
23 coreSME1
24 coreSMEI
25 coreSMEI
26 coreSMEI
27 coreSMEI
28 coreSMEI
29 coreSMEI
30 coreSMEI
31 coreSMEI

32 SMEB
33 SMEB
34 SMEB
35 SMEB
36 SMEB
37 SMEB
38 SMEB
39 SMEB
40 SMEB
41 SMEB
42 SMEB
43 SMEB
44 SMEB
45 SMEB
46 SMEB
47 SMEB
48 SMEB
49 SMEB
50 SMEB
51 SMEB
52 SMEB
53 SMEB
54 SMEB
55 SMEB
56 SMEB
57 SMEB
58 SMEB

Set E10皿 Mutatiotl AgeofotlSet MyoclonicseiztlreS
<lyearold
<lyearold
<lyearo】d
<lyearold
<lyearold

<lyearold

<lyearold

<lyearold
<lyearold
<lyearold

くlyearold

くlyearold

くlyearold
13m｡n也soldり

くlyearold

くlyearold

くlyearold
<lyearold

<lyearold
<lyearold
<lyearold
<lyearold
<lyearold
<lyearold
<lyearold
<lyearold
<1yearold
<1yearold
<1yearold
<lyearold

<lyearold

ddddddddddddddddddddddddddd000000000000000000000000000打打打打打打打打打打ar打打打訂訂訂訂訂訂訂訂訂打打びびeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeyyyyyY,yyyyVノyyyyyyyyyyyyyY.Y.>111111111111111111111111111くくく<<くくくくくくくくくくくくくくくくくくくくく<

SMEI:CoreseveremyoclonicepilepsyininfancyandSMEB:borderlineSMEI

1)seethedetailin血etext,
2)
Mild:Iq/Dq-60-
80;moderate,
30
-
60;severe,
1ess血an30.

病的意義のある遺伝子変異の検索を行った｡

結 果

A,FSの責任遺伝子(座)解析
FSに関しては現在も解析中であり,最終
的結果は得られていない｡

B.SMEIのNa+チャネル遺伝子変異解析

SMEI/SMEB58症例に対してNa+チャネ

ル遺伝子 (SCNIA,SCN2A,SCNIB,

SC〃2β)の変異解析を直接シークエンス法

で検討した結果,SCNIAの変異は26例に認

められた (44.8%)｡ 変異はSMEIでは31例中

19例 (61.3%),SMEBでは27例中7例

(25.9%)であった (Tab.1)｡ 変異の内訳は

全体でナンセンス10例,フレームシフト2例,

インフレームデリーション2例,ミスセンス

12例であり,SMEIではナンセンス10例,フ
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Tab.2 IndividualswithmutationsofNa十
channelalsubunitgeneSCNIA

Mutations SMEI SMEB

(a-31) (n-27)

Withoutmuhtions 12(38.7%) 20(741%)

WithznubtiDnS 19(613%) 7(259%) <0.054

MisscDSCmutationsb 7(22.6%) 7(25.9%)

TrtLJICationmutations 12(38.7%) 0(0%) <001c

Nonsense 10 0

Fra皿e-SlR 2 0

SMEI:CoreseveremyoclonlCePIlepsylJ)infancy,SMEBborderhecasesofsevere

myoclonicepilepsyLnnfaLnCy(SeediagnostlCCritenalJ)MatenalsandMethods).

且continuity-adjustedr2testbrwode】etlOnalmutatlOnS,C.461_3dehAT:M1549del

andc.52668delTrT･F1756delwereincludedm SMElandSMEB,respectively.Tw
mlSSenSemutations,C.2772G>CM9241andc.2772G>AM924Iwerefoundinboth

SMEIandSMEB.cCochru-Mante1-HaenszelstatlStlCS

レ-ムシフト2伊打,インフレームデリーショ

ン1例,ミスセンス6例であり,SMEBではイ

ンフレームデリーション1例,ミスセンス6例

であった｡全体としてSMEIにおいてSCNIA

変異が認められる頻度が高 く (p<0.05),

truncation変異はSMEIに有意に多かった

(p<0.01)(Tab.2)｡

2種のミスセンス変異はSMEIとSMEBの双

方に認められた｡

C.SCNIAミスセンス変異における

遺伝子型一表現型関連解析

SCNIAはSlからS6までの6回膜貫通領域か

らなる相同ドメイン領域を4回繰 り返した構

造をもち,このうちS4は電位センサー領域,

S5からS6まではイオンが通過するポア形成

領域を形成している｡ このためGEFS+/

SMEIでのSCNIAミスセンス変異について遺

伝子型一表現型関連について解析を行うにあ

たり,SCNIAをその機能からポア形成領域,

ポア形成領域を除いた相同ドメイン領域,棉

同ドメイン領域以外の領域の3つのグループ

に分け解析した｡結果として,gCⅣJAを先

のように3つの領域に分けた場合GEFS+と

SMEIのミスセンス変異の分布は有意に異な

り (p<0.05),SMEI群ではSCNIA遺伝子中

のポア形成領域 に変異が集 中 していた

Tab.3 Distributionpatternsofmissense
mutationsinGEFS+,SMEI,SMEB,
andthetotalSMEIgroup

GEFS+ SMEI SMEB SMEIBS

SI

SトS21inker

S2

S2-S31inker

S3

S3-S41inker

S4lS51inker

Paleshadowedareashowsthe"voltagesensor"reg10ninSCNIA

Darkshadowedareashowstheflpore..formingreg10ninSCNIA

i:p1668AandM1852TarecountedinbothGEFS+andSMEI,and
T1709IbothinbothGEFS+andSMEB

l:F1692SISCOuntedonlyinSMEI,becausethefatherofthepatient

vnthF1692SshowedonlysimpleFS･

十:T808S/N101lSiscountedbothinS2andlntheiJlterlinlkerdomain

与:R931C,M934I,andR946Carecoultedboth1nSMEIandSMEB･

(Tab.3)｡ ポア形成領域に関しては,SMEI内

ではポア形成領域に変異を有するものは失調

症状を伴う頻度が有意に高く (p<0.05),ま

た発症年齢も早期である傾向を示 し (p<

0.10),臨床症状がより重篤であることが示

された (Fig.1)｡

またSMEIをきたすミスセンス変異の質的

意義を検討していく中で,今回の研究で見出

されたR946C変異が,イオン選択性の異常を

呈することが既に報告されているラット

scn4aのR750C変異と相同であることが判明

した (Fig.2)｡

D.GEFS+/SMEIにおける網羅的遺伝子

解析研究

GEFS+103症例,SMEIは上記58症例に加

え27症例を対象とし,複数の候補遺伝子に対

して網羅的に直接シークエンス法を施行し,

痛的意義のある遺伝子変異の検索を行った結

莱,遺伝子多型では無く,病的意義が推測さ

れる遺伝子変異 (genex)を発見した｡現在
GEFS+,SMEIにどのように関連している

かその機能を検討中である｡
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mutation identified in SMEI patients; open-circle: mutation identified in SMEB, meshed­
circle: mutation identified both in SMEI and SMEB; open-square: mutation identified in
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epilepsy. R946C is indicated by the arrow. (B) evolutionary conservation of arginine
residue 946 (R946) and amino acid alignment near it. R946 and surrounding amino acid
alignment are highly conserved among SCN1A, SCN4A, and scn4a. R946 in SCN1A is
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考 察

研究A.のFSについては遺伝子座位,遺伝

子については現在も解析中であり,結果は別

に報告する予定である｡

研究B.ではSMEIの診断基準の全てを満たす

SMEI中核群において高率にSCNIA変異を認

め,SMEIの診断基準の一部を満たさないだ

けで臨床像は類似するSMEI辺縁群というべ

き一群でもSCNIA変異が認められることを

確認した｡これは他のグループからの報告と

も合致するものであり11,14),SMEIとSMEB

は遺伝子に同一の症候群と考えられた｡また,

truncation変異はSMEJ*核群に有意に多か

った こ とは,truncation変異 がlossof

functionを呈し多くの場合重篤な機能異常を

伴うことを考えると,-サ トリウムチャネル

により重篤な機能障害が生じると,より多彩

で重篤な臨床症状を呈する"という仮説を提

示するものであった｡

一方で,当研究においてもSMEI/SMEB

双方でSCNIAのミスセンス変異が見出され,

他グループの報告と合致していた11･14)｡当初

SMEIでSCNIAの変異が報告された際,その

ほとんどはtruncation変異であったが,その

後SMEIにおけるSCNIA変異の報告が続き,

その中でSCNIAのミスセンス変異の報告も

相次ぎ,中には1家系内にGEFS+とSMEIの

両者が存在するような家系まで報告されてい

るLl)｡
Gainoffunctionを示すSCNIAのミスセン

ス変異がGEFS十で報告され,SMEIでも

SCNIAのtruncation変異とミスセンス変異の

双方が報告されたことはSMEI/GEFS+の

分子病態に大きな謎を投げかけることとなっ

た｡Truncation変異はlossoffunctionをきた

すとされるため,SCNIAではgainoffunction

でもlossoffunctionでもてんかんが生じると

いうこと,さらには同じようなミスセンス変

異でSMEIとGEFS十という重篤度 ･予後 ･

治療反応性などが著しく異なる臨床病型をと

りうることが示されることとなった15)｡換言

すると,SCNIAは神経系全体に幅広く存在

する分子種で興奮系にも抑制系にも豊富に存

在するので,これまでの興奮系 ･抑制系のバ

ランス破綻仮説ではこれらの分子病態は全く

説明できないということになる｡

このため,"同じようなミスセンス変異で

SMEIとGEFS+という重篤度 ･予後 ･治療

反応性などが著しく異なる臨床病型をとりう

る"という疑問に対し,国内外のグループか

ら報告 されているGEFS+/SMEIでの

SCNIAミスセンス変異につき遺伝子型一表

現型関連について解析を行った｡これはまた

SCNIA変異の遺伝子型一発現型相関をより

明らかにすることにより,将来のてんかんの

遺伝子診断-向けた一歩となるものである｡

結果としてSMEIでのSCNIAミスセンス変

異は,遺伝子内のポア形成領域に有意に多く

存在し,臨床症状でもポア形成領域のミスセ

ンス変異はSMEIにおいて失調症状の随伴と

有意に相関し,発症時期も早期である傾向を

示した｡

ポア形成領域は遺伝子内でイオンが通過す

る穴 (ポア)を形成するだけでなく,チャネ

ルのキネティクスやイオン選択性などに重要

な役割を果たし,チャネル遺伝子の"Vital

part''を形成している16-17)｡このため,ポア形

成部位のミスセンス変異は他の部位の変異に

比べより強いチャネル機能異常を引き起こす

ことが推定 される｡ このため,SMEIで

SCNIAのポア形成領域に有意に変異が多 く

見出されるということは,■'より重篤なチャ

ネル機能異常はより多彩で重篤な臨床症状を

呈する"という研究Bで示された仮説を支持す

るものと考えられる｡

SMEI/SMEBの双方の患者で認められた

R946C変異がラットscn4aのR750C変異と相

同であることが判明したが13),このscn4a

R750C変異は,培養細胞を用いた発現系によ

る機能解析結果では通常のナトリウムチャネ

ルには無いK+に対する透過性や,NH3+イオ

ンに対する透過性が通常の数倍になるなどの

異常を呈する17)｡これは,ポア領域のミスセ

ンス変異が他の部位に比べで より重篤な機

能異常-'を呈するという仮説を支持 し,この
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イオン選択性異常という機序がR946C変異の

SMEI･SMEB発症の病態生理に関わってい

る可能性がある｡イオン選択性の異常は,神

経筋チャネロバナーでは機序の1つとして想

定はされているがその実在は証明されてこな

かったものであり,この発見はてんかんの分

子病態学だけでなくチャネロバナー全体の理

解を深めるものである｡

ただ,"より重篤なチャネル機能の障害''が

最終的にいかなる機序を持ってSMEI/

SMEB (あるいはGEFS+)の発症にいたる

のか,ということに関しては未だ不明である｡

今回の研究Cの解析では変異の遺伝子内の局

在のみを検討し,そのアミノ酸置換等は検討

できなかった｡これは主にアミノ酸置換の質

を検討するに十分な症例数が不足していたた

めである｡ またtruncation変異はC末端に多

い事なども指摘されており18),変異の遺伝子

内局在やアミノ酸置換の質の影響などについ

ては今後の更なる検討が必要である｡

一方で,今回の研究BではSMEI群での

SCNIA変異の有病率は44.80/Oであり,残余の

50%強の患者ではNa+チャネル遺伝子の変異

は認められなかった｡また当研究とは別にて

んかん ･熱性けいれん遺伝子研究グループが

GEFS+で行った遺伝子解析でも,Na+チャ

ネル遺伝子変異が認められたのは全体の約

10%程度であった ｡ これ らの事実 は,

GEFS+･SMEIともに未知の原因遺伝子が

存在することを示唆する｡

そのため,更なる責任遺伝子を求め研究D

を行った｡SMEI群におけるGABRG2遺伝子

変異およびSMEI･GEFS+の発症者に変異

が認められた遺伝子 (genex)の変異に関す

る報告は,現在その機能を解析中であり,別

の機会に行う予定である｡

今後より多くの症例を集め,これまで既知

の責任遺伝子の変異の種類や局在,それぞれ

の遺伝子変異の質的意義 (機能解析など)な

どを解析し,遺伝子型一表現型相関をより一

層明らかにしていく一方で,新たな責任遺伝

子とその機能を明らかにしていくことによ

り,GEFS+とSMEIのより精度の高い遺伝
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子診断の設定が可能となる｡ てんかんの責任

(感受性)遺伝子解析を進め遺伝子診断を可

能にしていく上での究極の目的の1つは,て

んかんの遺伝子解析によって正確な予後予測

や最適な使用薬剤選択を行い,また異なる臨

床病型を取り得る場合には早期からの介入に

よってより重篤な臨床病型を回避することが

できるような個別化医療の開発である｡

SCNIA変異に関しては同一の変異によって

GEFS+とSMEIの双方の発症者が存在する家

系も報告されており,これは他の遺伝子の関

与あるいは遺伝子変異を有していたとして

も,何らかの治療的介入により,重篤な臨床

病型を回避できる可能性を示唆するものと考

えられる｡ 今後FSの責任遺伝子が判明し,

GEFS+･SMEIの病態が明確になるとFS･

GEFS+･SMEIの遺伝子診断とその臨床的

応用が可能になるものと考えられる｡

文 献

1)兼子 直.てんかん教室,改訂2版.新興医学出

版,東京,2003.

2)AHamati-Haddad,BAbou-Khalil.Epilepsy

diagnosisandlocalizationinpatientswith

antecedentchildhoodfebrileconvulsions.

Neurol1998;50,917-922

3)KanekoS,OkadaM,IwasaH,etal.Geneticsof

epilepsy:currentstatusandperspectives.

NeurosciRes.2002;44,ll-30

4)EscaygA,MacDonaldBT,MeislerMH,etal.

MutationsofSCNIA,encodinganeuronal

sodiumchannel,intwofamilieswithGEFS+2.

NatGenet.2000:24,343-5

5)SugawaraT,Tsurubuchi Tsurubuchi,

AgarwalaKL,etal.Amissensemutationof

theNa+channelalphaⅢsubunitgeneNa(Ⅴ)

1.2inapatientwithfebrileandafebrile

seizurescauseschanneldysfunction.ProcNad

AcadS°iUSA.2001;98,6384-9

6)WallanceRH,WangDW.SinghR,etal.

Febrileseizuresandgeneralizedepilepsy

associatedwithamutationintheNa十一channel

betalsubunitgeneSCNIB.NatGenet.1998:

19,366-70



98 てんかん治療研究振興財団研究年報 第16集 2004年11月

7)BaulacS,HuberfeldG,Gour丘nke1-AnI,etal.

FirstgeneticevidenceofGABA(A)receptor

dysfunctioninepilepsy:amutationinthe

gamma21Subunitgene.NatGenet_2001:28,4618

8)DibbensLM,FengHJ,RichardMC,etal.

GABRDencodingaproteinforextra10rPeri-

synapticGABAAreCeptOrSisasusceptibility

locusforgeneralizedepilepsleS.Hum MoI

GeneL2004;13,1315-9

9)ClaesL,De1-Favero∫,CeulemansB,etal.De

novomutationsinthesodium-channelgene

SCⅣJAcauseseveremyoclonicepilepsyof

infancy.AmJHumGenet_2001;68,1327-32

10)HarkinLA,BowserDN,DibbensLM,etal.

TruncationoftheGABA (A)-receptor

gamma2subunitinafamilywithgeneralized

epilepsywithfebrileseizuresplus.Am∫

HumGenet.2002;70,530-6

ll)FujiwaraT,SugawaraT,Mazaki-MiyazakiE,

etal.Mutationsofsodium channelalpha

subunittype1(SCⅣJA)inintractable

childhood epilepsies with frequent

generalizedtonic-clonicseizures.Brain2003;

126,53146.

12)FukumaG,OguniH,ShirasakaY,etal.

Mutationsofneuronalvoltage-gatedNa'

channelalsubunitgeneSCⅣJAincore

severemyoclonicepilepsyininfancy(SMEI)

andinborderlineSMEI(SMEB).Epilepsia

2004;45,140-148.

13)KanaiK,HiroseS,OguniH,etal.Effectof

lacalizationofmissensemutationsinSCNIA

onepilepsyphenotypeseverelty.Neurology

2004;63,329-334.

14)OhmoriI,OuchidaM,OhtsukaY,etal.

Significantcorrelation ofthe SCNIA

mutationsandseveremyoclonicepilepsyln

infancy.BiochemBiophysResCommun.2002;

295,17-23.

15)NoebelsJLExploringnewgenediscoveries

inidiopathicgeneralizedepilepsy.Epilepsla.

2003;44Supp12,16-21

16)chenZ,AIcayagaC,Suarez-IslaBA,etal.A

■■minimal■'sodium channel construct

consistingofligatedS5-p-S6segmentsforms

atoxin-activatablelonophore.∫BioIChem.

2002;277,24653-8.

17)YamagishiT,LiRA,HsuK,MarbanE,

TomaselliGF.Moleculararchitectureofthe

voltage-dependentNachannel:functional

evidenceforalphahelicesinthepore.IGen

Physiol.2001;118,171-82.

18)WallaceRH,HodgsonBL,GrintonBE,etal.

Sodium channela1-subunitmutationsin

severemyoclonicepilepsyofinfancyand

infantilespasms.Neurology2003;61,765-769.



99

Summary
Genetic analysis study of febrile seizure, generalized epilepsy with febrile seizure
plus, and severe myoclonic epilepsy in infancy to establish genetic diagnosis of the

convulsive disorders.

Sunao Kaneko, Motohiro Okada, Gang Zhu, Kazuaki Kanai, Goryu Fukuma, Sin-ichi Hirose,

Toshio Kojima, Masatoshi Ito, Hirokazu Oguni, and The Epilepsy Genetic Study Group, Japan.

Purpose and Method: Febrile seizure (FS), generalized epilepsy with febrile seizures plus

(GEFS+), and severe myoclonic epilepsy in infancy (SMEI) are all known as convulsive

disorders associated with fevers in infancy and childhood, but are distinct form each other in

terms of its clinical symptoms, severity, prognosis, and responses to antiepileptic drugs. To

establish the genetic diagnosis for these fever-associated convulsive disorders, we studied A)

the linkage study with 5cM genome-wide scan for 96 patients with febrile seizure, B) the

mutation analysis of sodium channels in the 58 patients with SMEI and borderline SMEI

(SMEB), C) the meta-analysis of the genotype-phenotype relationship in the patients with

GEFS+/SMEI/SMEB with SCN1A missense mutations, and D) comprehensive genome-wide

mutation screening for candidate genes for convulsive disorders. Results: SCN1A mutations

were identified in 26 (44.8%) of 58 individuals, and were more frequent in SMEI group (61.3%)

than in SMEB group (25.9%). Mutations resulting in a molecular truncation were found only in
SMEI group. Mutations in SMEI/SMEB occurred more frequently in the "pore'! region of

SCN1A than did those with GEFS+. These SMEI mutations in the "pore" regions were more

strongly associated than mutations in other regions with the presence of ataxia and tendency

to early onset of the disease. The possibility of participation of ion selectivity dysfunction of the

channel in the pathogenesis of SMEI was suggested by a mutation in the pore region (R946C)

identified in a SMEI patient. We found the mutations of new responsible gene X in the patients

with GEFS+/SMEI. Conclusions: Our results confirm that SMEB is a part of the SMEI

spectrum. We found a significant phenotype-genotype relationship in GEFS+ and SMEI with

SCN1A missense mutations, i.e., mutations in the pore region resualting in more severe sodium

channel dysfunctions might be involved in the pathogenesis of SMEI, and this may produce
the difference between GEFS+ and SMEI. Several mechanisms including abnormal ion

selectivity may also be involved in the "more severe sodium channel dysfunctions". The

relatively low prevalence of sodium channels mutations in the patients with FS/GEFS+/SMEI

suggests that other responsible or modifying genes will be involved in the pathogenesis of

FS/GEFS+/SMEI, and our discovery of mutations of the gene X will be one of crucial keys for

the establishment of genetic diagnosis of epilepsy.
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