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は し が き

てんかんの遺伝子研究はてんかん病態研究の新たな展開といえるが､本邦ではその

開始はヨーロッパ､北米に比較し､かなり遅れをとっている｡それには､てんかんは

遺伝病であるとの危快の念を患者 ･家族に与えるのではないか､遺伝子発見がてんか

ん患者のすべてが遺伝病を抱えているという誤解の下に､社会から差別を受けるので

はないか､という治療者側の不安 (配慮)が関連していたことは疑いのない事実であ

る｡一方､HumanGenomeProjectが国際的に研究者を巻き込み､神経疾患の遺伝子

発見が将来の新たな治療法開発-の糸口になる可能性があること､本邦に於けるてん

かん頻度は0.5%にも及ぶこと､遺伝カウンセリング時に必要な情報が末だ不十分な

こと､主に臨床と脳波で分類されている現在のてんかん分類に遺伝子とう新たな分類

軸を導入することでより基本的な分類の可能性があること､発作を抑制するという現

在の薬物療法からてんかんを治療する､あるいは､発病を抑制するという積極的姿勢

に転ずるための情報が得られる可能性があることなどにより､今回､多くの専門家の

参加を得てこのプロジェクトはスタートしたO

多くの会議を重ねて､診断基準､除外基準､研究対象てんかんなどを決定し､全国

レベルで ｢てんかん遺伝子解析組織｣を作り得たことは本報告書の内容以上に､今後

の研究展開に向けて意義があるものと考える｡

本報告書に記載したように､DRPLAはその発病機序解明はかなり進展したが､本

邦で多くの臨床報告があるBAFMEの結果は採録できなかった｡しかし､既に診断基

準は確定し､遺伝子座位決定は最終段階に来ており､近く公表できるものと考えてい

る｡本組織の遺伝子解析は現在進行中であるが､国際的にみても､熱性けいれんを含

めて､いわゆる ｢てんかん｣の遺伝子は未だその一部しか判明しておらず､この研究

組織が今後医学的により意義のある成果を追加できる可能性が高いことも確信してい

る｡

一方､得られた遺伝情報をどのような形で臨床に還元するのか､プライバシーをど

のように保護してゆくのか等については十分な研究はなく､今後､遺伝子解明に併せ

て検討してゆかなければならない課題である｡
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研 究 発 表

(1) 学会誌等 (発表者名,テーマ名,学会誌名,巻号,年月日)
O SunaoKaneko,TohruSeki
Epilepsyandgenetics.

PsychiatⅣandClinicalNeurosciences,49(3),S199-S200,1995.

0 Takeshilkeuchi,ReijiKoide,OsamuOnodera,HajimeTanaka,MutsuoOyake,Hiroki
Takano,andShojiTsuji

Dentatombra1-pallidoluysianatrophy(DRPLA):Molecularbasisforwideclinicalfeatures
ofDRPLA.

C1inicalNeuroscience,3,23-27,1995.

O K.Sato,K.Kashihara,S.Okada,T.lkeuchi,S.Tsuji,T.Shomori,良.Morimoto,and
T.Hayabara

Doeshomozygosityadvancetheonsetofdentatorubra1-pallidoluysianatrophy?

Neurology,45(10),1934-1936,1995.

O Takeshilkeuchi,OsamuOnodera,MutsuoOyake,ReijiKoide,HajimeTanaka,andShoji
Tsuji

Dentatorubraトpallidoluysianatrophy(DRPLA):closecorrelationofCAGrepeat

expansionswiththewidespectmmofclinicalpresentationsandprominentanticipation.

CellBiology,6,37-44,1995.

0 TakeshiIkeuchi,ReijiKoide,HajimeTanaka,OsamuOnodera,ShuichiIgarashi,Hitoshi
Takahashi,RuiRondo,Atsushilshikawa,AkemiTomoda,TeruhisaMiike,KeikoSato,

Yuetsulhara,ToshiyukiHayabara,Fumikolsa,HitoshiTanabe,SusumuTokiguchi,

MasatakaHayashi,NatsueShimizu,Fusahirolkuta,HaruhikoNaito,andShojiTsuji

Dentatombraトpallidoluysianatrophy:Clinicalfeaturesarecloselyrelatedtounstable

expansionsoftrinucleotide(CAG)repeat.

AnnalsofNeurology,37(6),769-775,1995.

0 0samuOnodera,MutsuoOyake,HirokiTakano,Takeshilkeuchi,Shuichilgarashi,and
ShojiTsuji

Molecularcloningofafull-lengthCDNAfordentatorubraLpallidoluysianatrophyand

regionalexpressionsoftheexpandedallelesin仙eCNS.

Am.∫.Hum.Genet.,57,1050-1060,1995.

0 0.Komure,A.San°,N.Nishino,N.Yamauchi,S.Ueno,K.Kondoh,N.San°,M.Takahashi,
N.Murayama,1.Kondo,S.Nagafuchi,M.Yamada,andI.Kanazawa

DNAanalysisinhereditaⅣdentatortlbra1-pallidoluysianatrophy:Correlationbetween

CAGrepeatlengthandphenotypicvariationandthemolecularbasisofanticipation.

Neurology,45(1),143-149,1995.

0 ShuichiUeno,KeijiKondoh,YasunoriKotani,OsamuKomure,SadakoKuno,JunKawai,
FumitadaHazama,andAkiraSan°

SomaticmosaicismofCAGrepeatindentatorubral-pallidoluysianatrophy(DRPLA).

HumanMolecularGenetics,4(4),663-666,1995.
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O TeiichiOnuma
HistoricalperspectivesinepilepticpsychosisinJapan.

PsychiatⅣandClinicalNeurosciences,49,179-183,1995.

O MichikazuNakamura,SatoshiNakano,Yu-ichiGoto,MatsukoOzawa,Yasuhiro
Nagahama,HidenaoFukuyama,IchiroAkiguchi,RyujiKaji,andJunKimura

AnovelpointmutationinthemitochondrialtRNASer(UCN)genedetectedinafamilywith

MERR打MELASoverlapsyndrome.

BiochemicalandBiophysicalResearchCommunications,214(1),86-93,1995.

0 MatsukoOzawa,Yu-ichiGoto,RyoichiSakuta,YoshinoriTanno,ShojiTsuji,andIkuya
Nonaka

The8,344mutationinmitochondrialDNA:Acomparisonbetweentheproportionof

mutantDNAandclinicopathologicfindings.

Neuromusc.Disord.,5(6),483-488,1995.

O Yu-ichiGoto
ClinicalfeaturesofmelasandmitochondrialDNAmutations.

Muscle皮NeⅣe,Suppl3,107-112,1995.

0KazuyoshiWatanabe
MedicaltreatmentofWestsyndromeinJapan.

JournalofChildNeurology,10(2),143-147,1995.

0 YoshikoHaga,KazuyoshiWatanabe,TamikoNegoro,KosaburoAs°,MasaoKitoh,
NorihideMaeda,andTakashiOhki

AsymmetricspasmsinWestsyndrome.

J.Epilepsy,8(1),61-67,1995.

0 YoshikoHaga,KazuyoshiWatanabe,TamikoNegoro,KosaburoAs°,KeikoKasai,Takashi
Ohki,andJunNatume

Doictal,clinical,andelectroencephalographicfeaturespredictoutcomeinWest

syndrome?

PediatricNeurology,13(3),226-229,1995.

0Takeshilkeuchi,ShuichHgarashi,YoshihisaTakiyama,OsamuOnodera,MutsuoOyake,
HirokiTakano,ReijiKoide,HajimeTanaka,andShojiTsuji

Non-mendeliantransmissionindentatorubral-pallidoluysianatrophyandMachado-Joseph

disease:Themutantalleleispreferentiallytransmittedinmalemeiosis.

Am.J.Hum.Genet.,58,730-733,1996.

0HirokiTakano,OsamuOnodera,HitoshiTakahashi,Shuichilgarashi,MitsunoriYamada,
MutsuoOyake,TakeshiIkeuchi,ReijiKoide,HajimeTanaka,Kiyoshilwabuchi,andShoji

Tsuji

SomaticmosaicismofexpandedCAGrepeatsinbrainsofpatientswithdentatombraト

pallidoluysianatrophy:Cellularpopulation-dependentdynamicsofmitoticinstability.

Am.∫.Hum.Genet.,58,1212-1222,1996.
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OHirokoYanagisawa,KatsuraFujii,ShigeoNagafuchi,YutakaNakahori,YasuoNakagome,
AtsushiAkane,MasatakaNakamura,AkiraSan°,OsamuKomure,IkukoKondo,Dong

KyuJiロ,SvenA.Sorensen,Nicholas.T.Potter,S.RobertYoung,KoichiroNakamura,

NobuyukiNukina,YoshiroNagao,KeikoTadokoro,TorayukiOkuyama,Toshiyuki

Miyashita,Tadashilnoue,IchiroKanazawa,andMasaoYamada.

AuniqueoriginandmultistepprocessforthegenerationofexpandedDRPLAtriplet

repeats.

HumanMolecularGenetics,5(3),373-379,1996.

OYu-ichiGoto,IchizoNishino,SatoshiHorai,andIkuyaNonaka
DetectionofDNAfragmentsencompassingthedeletionjunctionofmitochondrial

genOme.

BiochemicalandBiophysicalResearchCommunications,222(2),215-219,1996.

0EijiNakagawa,Shin-ichiOsari,HideoYamanouchi,HiroshiMatsuda,Yu-ichiGoto,and
lkuyaNonaka

Long-termtherapywithcytochromec,flavinmononucleotideandthiaminediphosphatefor

apatientwithReams-Sayresyndrome.

Brain皮Development,18,68-70,1996.

OAKuwano,FTakakubo,YMorimoto,EUyama,MUchino,MAndo,TYasuda,ATerao,
THayama,RKobayashi,IRondo

Benignadultfamilialmyoclonusepilepsy(BAFME):anautosomaldominantformnot

linkedtothedentatombralpallidoluysianatrophy(DRPLA)gene.

JMedGenet,33,80-81,1996.

0AkihisaOkumura,FumiOHayakawa,KunlyoshiKuno,KazuyoshiWatanabe
PeriventricularleukomalaciaandWestsyndrome,

DevelopmentMedicineandChildNeurology,38,13-18,1996.

0AkihisaOkumura,FumioHayakawa,KuniyoshiKuno,KazuyoshiWatanabe
Benignpartialepilepsyininfancy.

ArchivesofDiseaseinChildhood,74,19-21,1996.

0KazuyoshiWatanabe
Recentadvancesandsomeproblemsinthedelineationofepilepticsyndromesinchildren.

Brain&Development,18,423-437,1996.

0 兼子 直
てんかん遺伝 (チ)研究の現状

脳波と筋電図,23,381,1995.

0 千葉丈司,和田一丸,兼子 直
てんかんと遺伝子異常

小児内科,27(8),1197-1201,1995.

0 前浮真理子,関 亨,上石晶子

小児欠神てんかん

小児内科,27(9),55-59,1995.
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○ 寺田 倫,大沼悌一,樋田精一
精神分裂病の遺伝負因が濃厚なてんかん患者にみられた幻覚妄想状態

臨床精神医学,24(9),1223-1228,1995.

0 兼子 直,千葉丈司,和田一丸
てんかんの分子生物学的研究

精神医学,38(ll),1155-1161,1996.

0 兼子 直,関 亨,和田一丸,千葉丈司,村中秀樹,丹羽真一,管るみ子,小野常夫

大沼悌一,後藤雄一,橋本大彦,福田正人,中村祐輔,磯村 実,小穴康功,小国弘量,

山寺博史,橋本 清,前揮真理子,辻 省次,田中 一,長谷川精一,遠藤耕太郎,

小西 徹,前田郷子,渡辺-功,麻生幸三郎,武田明夫,河合逸雄,大谷和正,

山磨康子,安田 雄,久郷敏明,佐野 輝,森本武彦,南武嗣,滞留昭久,鹿瀬伸一

てんかん ･熱性けいれん遺伝 (子)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研究年報,8,80-90,1996.

0 西脇俊二,足立直人,村内重夫,大沼悌一,石田孜郎,赤沼のぞみ,穴見公隆
幻覚妄想状態を呈したてんかん患者におけるSchneiderの一級症状 前頭葉てんかんと

側頭葉てんかんの比較

精神医学,38(4),393-398,1996.

0 鹿瀬伸一,小川厚
良性家族性新生児けいれん

小児科の進歩,16,104-108,1996.

0 小国美也子,小国弘量,斎藤加代子,福山幸夫,大滞真木子
若年性ミオクロニーてんかん (∫anz症候群)における臨床遺伝学的､遺伝子工学的

基礎研究

てんかん治療研究振興財団研究年報,8,73-79,1996.
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(2)口頭発表 (発表者名,テーマ名,学会等名,年月日)

OSunaoXaneko,D.Battino,E.Andemann皮MulticenterCollaborativeStudyGroups
Congenitalmalfomationsinoffspringofmotherswithepilepsy.

21StInternationalEpilepsyCongress,1995.9.3-8,Sydney,AUSTRALIA

OKazuyoshiWatanabe
ThechoiceofantiepilepticdrugsinJapan.

ⅠnSymposiumI-Thechoiceofdrugsinchildhoodandadultepilepsies''.

2lstInternationalEpilepsyCongress,1995.9.3-8,Sydney,AUSTRALIA

OShqjiTsuji
Dynamicmutationsasacommonmechanismforneurodegenerativediseases.

国際会議 ｢VENTURESINGENETICS-AdvancesandApplicationsinResearchand

Technology-J,1995.10.16,##

OS.Ueno,冗.Kondoh,Y.Kotani,0.Komure,H.Kuno,∫.Kawai,F.Hazama,andA.San°
Somaticmosaicismofdentatorubralpallidoluysianatrophygene.

15thlntemationalSocietyforNeurochemistryMeeting,1995,Kyoto,JAPAN

O OzawaM,NishinoI,WatanabeA,YamamotoH,FujimotoM,HoraiS,Nonaka1,GotoY.

AnovelpointmutationinmitochondriallysinetRNAintwoJapanesefamilieswith

myoclonicepilepsyandraggedィedfiberdisease(MERRF).

1995AnnualMeetingofAm ericanSocietyofHumanGenetics,1995.10.28,Minneapolis,
USA

OMitsudomeA,OhfuM,OgataH,YasumotoS,OhkuraM,YamadaT
DifferenceintheeffectsofantiepilepticdmgsontheRolandicdischarge.

AmericanElectroencephalographicSociety,1995,Washington,D.C.,USA

O OhfuM,MitsudomeA

HighamplitudesomatosensoⅣevokedpotentialsinchildrenwithmidlinespikesonEEC.

ThelothInternationalCongressofEMGandClinicalNeurophysiology,1995,Kyoto,
JAPAN

OAkiraSan°,SunaoKaneko
IDCalizationofthegeneforbenignadultfamilialmyoclonusepilepsy,

ThirdInternationalSymposiumonBasicMechanismsoftheEpilepsy,1996.4.12-15,Sam

Diego,Califomia,USA

OKazuyoshiWatanabe
Erraticmyoclonusduetoinbomerrorofmetabolismininfancy.

IntemationalWorkshoponepilepsywithmyoclonusinchildhood,1996.5.20-23,Asnieres

surOise,FRANCE

OKazuyoshiWatanabe
Benignpartialepilepsiesininfancyandearlychildhood:clinicaldescriptionandgenetic

background.

InternationalWorkshoponGeneticsofFocalEpilepsies:ExperimentalandClinical

Correlates,1996.9.7-10,Avignon,FRANCE
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○ 後藤雄一,埜中征哉
ミトコンドリア脳筋症-3243変異を中心として一

第36回日本神経学会シンポジウム ｢筋疾患の遺伝子診断と問題点｣,1995.5.18,名古屋

○ 後藤雄一,埜中征哉
IAngandAccuratePolymeraseChainReaction(LA-PCR)のミトコンドリア遺伝子診断

-の応用と問題点

第37回日本小児神経学会総会,1995.6.1,大津

○ 赤坂紀幸,小林恵子,愛甲浩志,大村育子,小沢 浩,木下裕俊,中川栄二,
佐々木征行,花岡繁,須貝研司,後藤雄一

DRPLAとそれ以外の進行性ミオクローヌスてんかんの臨床的相違

第37回日本小児神経学会総会,1995.6.1,大津

〇 滴留昭久,安元佐和,小川厚,大府正治,大蔵美佐子,井上貴仁
中心 ･中側頭部に赫波を有する小児てんかんにおける全般性頼徐波複合

第11回RD研究会,1995

0 大沼悌一,石田孜邸,加藤昌明,上杉秀二,穴見公隆
てんかん患者に見られる幻覚妄想状態-1994年における年間発生率､有病率一

第29回日本てんかん学会,1995.10.5-6,別府

○ 大沼悌-,石田孜郎
BenignAdultFamilialMyoclonusEpilepsyの家系間での症状の相違-Myoclonusの目立

たない症例について-

第29回日本てんかん学会,1995.10.5-6,別府

O L山寺博史,小林恵子,佐々木征行,須貝健司,須田 一
環状20番染色体を伴うてんかんの一例

第29回日本てんかん学会,1995.10.5-6,別府

○ 兼子 直
てんかんの遺伝子研究

第29回北陸小児神経懇話会学術集会,1996.2.4,金沢

○ 佐野輝
三塩基繰り返し配列伸長と精神神経疾患

第28回日本生物学的精神医学会岩手プレシンポジウム ｢精神神経疾患の分子遺伝｣,

1996年3月,大阪

山寺博史,橋本 清,前揮真理子,辻省次,田中 - , 長谷川精一,遠藤耕太郎,

小西 徹,前田郷子,渡辺-功,麻生幸三郎,武田明夫,河合逸雄,大谷和正,

山磨康子,安田雄,久郷敏明,佐野輝,森本武彦,南武嗣,滞留昭久,鹿瀬伸一

てんかん ･熱性けいれん遺伝 (子)解析に関する多施設共同研究 一家系調査報告-

てんかん治療研究振興財団第8回研究報告会,1996.8.9,大阪

○ 小国美也子,小国弘量,斎藤加代子,福山幸夫,大洋真木子
若年性ミオクロニーてんかん (∫anz症候群)における臨床遺伝学的､遺伝子工学的

基礎研究

てんかん治療研究振興財団第8回研究報告会,1996.8.9,大阪
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○ 滞留昭久,小川厚,安元佐和,友田靖子,大府正治
BCECTの経過中にみられる6Hz赫徐波複合

第12回RD研究会,1996

0 大府正治,滞留昭久
Midlinespikes(頭頂中心部赫波)における高振幅SEP.

第38回日本小児神経学会,1996

0 中村和彦,岩橋和彦,星越勝彦,西村活也,宮武良輔,渡辺全朗,久郷敏明,市川佳幸,
洲脇寛,細川 酒,早原敏之

cAGリピートが増えた母由来の歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症について

第18回生物学的精神医学会,1996,大阪

○ 小川厚,満留昭久,鹿瀬伸一,安元佐和,大府正治
Midlineepileptiformdischargeを呈した良性家族性新生児けいれん (BFNC)の発作時脳

波

第30回日本てんかん学会,1996.10.4-5,東京

○ 大沼悌-
てんかんに見られる幻覚妄想状態-Historicalperspectiveと今後の課題一

第30回日本てんかん学会,1996.10.4-5,東京

○ 前揮真理子,関 亨,詫間由一 , 上石晶子,山本敬一,鈴木健治
ローランドてんかん児の在胎期間と出生体重

第30回日本てんかん学会,1996.10.4-5,東京

○ 安田 雄,寺尾 章
良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん (benignadultfamilialmyoclonicepilepsy;

BAFME)一各症例間の臨床症状と電気生理学的検査の相違について一

第3〔個 日本てんかん学会,1996.10.4-5,東京

○ 和田一丸,兼子 直,関 亨,他
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一

第19回熱性けいれん懇話会,1996.12.14,東京
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(3)出版物 (著者名,書名,出版社名,年月日)

OKazuyoshiWatanabe
Benignpartialepilepsies.

EpilepsyinChildren(EditedbySheilaWallace),pp293-313,Chapman& IIIall,London,
1996

0RJ.ガムニット著,小穴康功訳
女性てんかん患者における特殊な問題 :遺伝,妊娠,催奇性

包括的てんかん治療-てんかんと共に生きる-,pp63-76,朝倉書店,東京,1996
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む す び

･本研究により､本邦において､初めて､必要とされる分野の専門家集団による ｢てんか

んおよび熱性けいれんの遺伝 (千)解析全国共同研究グループ｣が組織された｡

･対象てんかんは､ 1)特発性てんかん､2)benignadultfamilialmyoclonicepilepsy､

3)benigninfantilefamilialconvu1sions､4)severemyoclonicepilepsyininfancyおよび

5)熱性けいれんである｡

･Inclusioncriteriaは以下の如く決定した｡すなわち､発端者が上記のてんかん類型のい

ずれかを満たし､その家系内にてんかん (すべてのてんかん類型を含む)の擢患者が､

3世代に2人以上 (熱性けいれんの場合は5人以上)生存している家系を研究対象家系

として選択した｡

･家系調査結果の概略は以下の如くである｡すなわち､特発性てんかんのうち､発端者が

childhoodabsenceepilepsyの家系では､発端者の親子よりも同胞にてんかん躍患者が多

く､そのてんかん類型は発端者と同じchildhoodabsenceepilepsyであるものが多かった｡

同様に､特発性てんかんのうちepilepsywithgeneralizedtonic-clonicseizuresと､benign

childhoodepilepsywithcentrotemporalspikeについても､これらのてんかん類型が発端

者にみられる家系では､発端者の親子よりも同胞にてんかん曜患者が多く､同胞のてん

かん類型は発端者と同一である傾向が大きいことが示された｡その他のてんかん類型に

ついては､今後の症例数の増加に伴い解析を進めていく予定である0

IBAFME (benignadultfamilialmyoclonicepilepsy)

1)臨床診断基準

当研究グループにおいて､BAFMEの診断基準を決定した｡すなわち､BAFMEは､①

Adultonset､②Myoclonicseizure､GTC､③Ⅰntentionaltremor,④photosensitivityin

EEG､⑤GiantSEP､⑥Non-progressivecotlrSe､⑦Autosomaldominantheredityを示す

ものとした｡

2)大きな家系が集まり､現在､連鎖分析を用い､DNAを解析中であるが､近JHIにiti

確な遺伝子座位が決定される｡

･DRPLA (dentatorubra1-pallidoluysianatrophy)

第12番染色体短腕上のCAGrepeatが原因ということが知られていたが､このCAG

repeatが大きければprogressivemyoclonusepilepsyが発現する頻度が高まり､早期に発
病する可能性が高いことも判明した｡CAGrepeatが19を越える頻度には人種により差

異が存在し､これが本疾患発現率に影響する可能性がある｡

･その他のてんかん､熱性けいれんの連鎖分析は現在進行巾である｡

･ミトコンドリア関連の検討､各てんかん類型の臨床診断の検討も行った｡
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