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は し が き

Hum anGenomeProjectにより､ヒトの基盤的遺伝子情報が確立された｡かかる状況下で､多

くの疾患の責任遺伝子の同定が進み､その変異遺伝子の機能解析が加速度的に進みつつある｡ こ

れらの成果が創薬､遺伝子診断､さらには遺伝子多型に基づいた個別化治療へと流れは大 きくシ

フトしつつある｡

このような流れの中で､この3年間､本研究グループでもてんかんの遺伝子探索だけでなく､

遺伝子診断､治療への応用を模索 し､新たな責任遺伝子の発見､その変異遺伝子の機能解析､ ト

ランスジェニックラットの開発などを手がけてきた｡一部の成果は特許の関連で結果を記載でき

ないが､その主な成果 としては先ず､全般てんかん熱性けいれんプラス (GEFS十)における

scN2Aの同定と次いでSCNIAの発見がある｡ 加えて

severemyoclonicepilepsyininfancy(SMEI)の責任遺伝子 としてNa+イオ ンチ ャネル

scNIAにおける多数の変異 (ナンセンスミューテーション､フレームシフト､ミスセンスミュー

テーション)を発見 し､またSMEIにはGABA-A受容体γ2サブユニットの変異 (GABRG2)も関

連することを報告 した｡常染色体優性夜間前頭葉てんかんに関しては､CHRNA4遺伝子で新た

に発見した変異 (Ser284Leu)の機能を解析 し､この変異によりAChに対するdesensitizationが

速 まることを見 出 した｡良性 家族性新生児けいれん (BFUC)では責任遺伝子KCNQ3及び

KCNQ2で新たな変異を同定 したが､その病態として生直後には興奮系のglutamate系は機能 し

ているが､抑制系であるGABA系は機能せず､神経細胞興奮の抑制は主にM-currentに依存 して

お り､そのためM-currentを産生するKCNQ2､KCNQ3に変異があると発作が起こり､生後数週

間してGABAが抑制機能を発揮 し出す段階で発作が消退するという機序を兄いだした｡また､

Juvenilemyoclonicepilepsyの責任遺伝子が6p12に存在することを確認 し､その候補遺伝子を

同定 した (投稿中)｡このほか､Lafora病の遺伝子EPM2Aの機能解析を行い､典型例はエクソン

4に存在する変異が､非典型例ではエクソン1に存在する変異が主に関与することを明らかにし､

さらにlafbrinのcarbohydrate-bindingdomainとdualphosphatedomainのそれぞれ異なった

役割を明らかにした｡一方､てんかんを併発するchorea-acanthocytosisの原因遺伝子choreinを

同定 した｡さらには､我々がSMEIに兄いだしたSCNIAの変異は患者の60%以上を説明するが､

他の遺伝子の関与 も否定できないため､熱性けいれん遺伝子探索 と共にゲノムワイドスキャンを

開始 した｡発見したヒト遺伝子変異を組み込んだ トランスジェニックラットの機能は既に解析中

である｡

このように､大 きく進展したてんかんの遺伝子解析研究ではあるが､熱性けいれん､頻度の高

い全般てんかんなどの遺伝子解析は今後の課題であ り､遺伝子診断､新たな治療法の開発､さら

には個別化治療への展開はその糸口はつかんだものの､臨床への応用は今後の課題 となる｡ これ

らの課題達成への速度を上げるべ く､本研究グループは外国との共同研究 も開始 した｡

研究代表者 弘前大学医学部神経精神医学講座

兼 子 直
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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)

a.てんかん遺伝子研究

0HiroseShinichi,andMitsudomeAkihisa.

XILinkedmentalretardationandepilepsy:pathogeneticslgnificanceofARK

mutations.Brain& Development,25:161-165,2003.

0SanoAkira,MikamiMasaaki,NakamuraMasayuki,UenoShu-ichi,Tanabe

Hirotaka,andKanekoSunao.

Positionalcandidateapproachfわrthegeneresponsiblefわrbenignadultfamilial

myoclonicepilepy.

Epilepsia,43(Suppl.9):26-31,2002.

0YamasobaTatsuya,GotoYu-ichi,OkaYoshitomo,NishinoIcizo,Tsukuda

Katsunori,andNonakalkuya.
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NeuromuscularDisorders,12:506-512,2002.
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Am ericanJournalofMedicalGenetics,113:268-274,2002.
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neurodegeneration,ataxia,myoclonusepilepsyandimpairedbehavioralresponse

lnmlCe.

HumanMolecularGenetics,ll(ll):125111262,2002.
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HumanMolecularGenetics,ll(ll):1263-1271,2002.
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BiochemicalBiophysicalresearchCommunications,291:1134-1137,2002･
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Masaharu,ImotoKeiji,WadaKazumaru,MitsudomeAkihisa,KanekoSunao,

MontalMauricio,NagataKeiichi,HiroseShinichi,andYamakawaKazuhiro.

AmissensemutationoftheNa+channelαⅡsubunitgeneNavl.2inapatientwith

febrileandafebrileseizurescauseschanneldysfunction.

PNATLACADSCIUSA,98(ll):6384-6389,May22,2001.

0 UenoShu-ichi,MarukiYoshiko,NakamuraMasayuki,TomemoriYuko,
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Sunao,andSanoAkira.

Thegeneencodinganewlydiscoveredprotein,chorein,ismutatedin

chorea-acanthocytosis.

NatureGenetics,28(7):121-122,2001.

0 SugawaraTakashi,Mazaki-MiyazakiEmi,ItoMasatoshi,NagafujiHirosh,

FukumaGoTyu,MitsudomeAkihisa,WadaKazumaru,KanekoSunao,Hirose
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SugiyamaHiroyuki,MuranakaHideki,WadaKazumaru,KanekoSunao,and

MitsudomeAkihisa.

NovelpointmutationsresponsiblefortypesoffamilialepilepsyinJapanese:

Autosomaldominantnouturnalfrontallobeepilepsyandbenignfamilial
convulsion2.

Epilepsia,42(Suppl.6):48,2001.

0 GotoYu-ichi,NonakaI,andHayashiJ-I.

MitochondrialDNAdeletionandduplicationinhumandiseaseandmousemodel.
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ActaMyologica,20(2):1101114,2001.
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0 GaneshS,ShodaK,Am anoK,UchiyamaA,KumadaS,MoriyamaN,HiroseS,
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MutationscreeningforJapaneseLafora'sdiseasepatients:identificationofnovel
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MolecularandCellularProbes,15:281-289,2001.
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T-STARgene.Ifinemapplnginthecandidateregionforchildhoodabsence

epilepsyon8q24andmutationalanalysisinpatients.

EpilepsyResearch,46:139-144,2001.

0 GaneshSubramaniam,AgarrwalaLaiKishan,Am anoKenji,SuzukToshimitsu,

DelgadoIEscuetaV.An tonio,andYamakawaKazuhiro.

RegiOnalanddevelopmentalexpressionofEpTn2ageneanditsevolutionary
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BiochemicalandBiophysicalResearchCommunications,283:1046-1053,2001.

0 Fredericc,NuciforeJr,SasakiMasayuki,PetersFMatthew,HuangHui,

CooperKLillian,YamadaMitsunori,TakahashiHitoshi,TsujiShoji,Troncoso

Juan,DawsonLValina,DawsonM Ted,andRossA Christopher.

Interferencebyhuntingtinandatrophin-1withCBPIMediatedtranscription
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Science,291:2423-2428,2001.

0 SakamotoOsamu,OhuraToshihiro,KatsushimaYuriko,FujiwaraIkuma,Ogawa
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upstream exon.

HumanGenetics,109:559-563,2001.
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Toshiyuki,TogashiNoriko,ItoTatsuo,SuzukiYoichi,KureShigeo,IinumaKazuie,

BrennerMichael,andMatsubaraYbichi.

Anovelmutationinglial丘brillaryacidicproteingeneinapatientwithAlexander

disease.

NeuroscienceLetters,312:71-74,2001.

0 DateHidetoshi,OnoderaOsamu,TanakaHajime,IwabuchiXiyoshi,Uekawa

Kazutoshi,IgarashiShuichi,KoikeRyoko,HirioiTadashi,YuasaTatsuhiko,

AwayaYutaka,SakaiTetsuo,TakahashiTatsuya,NagatomoHideki,Sekijima
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mutationsinanew HITsuperfamilygene.

NatureGenetics,29:184-188,2001.

0 NoguchiAtsuko,ShojiYutaka,KoizumiAkio,TakahashiTsutomu,Shoji

Yasuko,MatsumoriMika,KayoTsuyoshi,TomoakiOhata,WadaYasuhiko,

YoshimuraIhoko,MaisawaShunichi,KomishiMineo,Takasago,andTakadaGoro.
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HumanMutation15(4):367-372,2000.
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Shoji.

ExpandedpolyglutaminestretchesintractwithTAF I130,interferingwith

CREB-dependenttranscription.
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Takashi,Mazaki-MiyazakiE,HiroseShinichi,FukumaGoryu,MitsudomeAkihisa,
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00kadaMotohiro,ZhuGang,YoshidaShukuko,KanaiKazuaki,Hirose

Shinichi,andXanekoSunao.
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BritishJournalofPharmacology,133:557-567,2001.
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EffectsofzonisamideandvalproateonrepetitiveK'-evokedreleaseofmonoamine

andglutamateinrathippocampus.

Epilepsia,42(Suppl･6):68,2001･

0 ZhuGang,OkadaMotohiro,MurakamiTakuya,KamataAkihisa,Wada

Kazumaru,andKanekoSunao.

EffectsofKCNQIChannelsonrathippocampalneurotransmitterreleasesduring

neonatalperiod.

PsychiatryandClinicalNeurosciences,55(6):S3,2001.

0 0huraToshihiro,KobayashiKeiko,TazawaYusaku,NishiIkumi,AbukawaDaiki,

SakamotoOsamu,IinumaKazuie,andSahekiTakeyori.

Neonatalpresentationofadultl0nSettypeⅡcitrullinemia.

HumanGenetics,108:87-90,2001.

0 MizunoKazuhisa,OkadaMotohiro,MurakamiTakuya,KamataAkihisa,Zhu

Gang,KawataYuko,WadaKazumaruandKanekoSunao.

EffectsofcarbamazeplneOnaCetylcholinereleaseandmetabolism.

EpilepsyResearch,40(2-3):187-195,2000.

0 0kadaMotohiro,andKanekoSunao.

Effectsofantiepilepticdrugsonneurotransmission.

NeurochemicalResearch,25(7):996,2000.

OZhuGang,OkadaMotohiro,MurakamiTakuya,KamataAkihisa,Kawata

Yuko,WadaKazumaru,andKanekoSunao.

I)ysfunctionofM-Channelenhancespropagationofneuronalexcitabilityinrat

hippocampusmonitoredbymultielectrodedishandmicrodialysissystems.

NeuroscienceLetters,294(1):53-57,2000.

0 0kadaMotohiro,ZhuGang,MurakamiTakuya,KamataAkihisa,Kawata

Yuko,andSunaoKaneko.

Interactionbetweencarbamazepineandvoltage-Sensitivecalcium chanelon

hippocampalserotoninrelease.

PsychiatryandClinicalNeurosciences,54:S14-S15,2000.

0 KawataYuko,OkadaMotohiro,MurakamiTakuya,MizunoKazuhisa,Wada

Kazumam,andKanekoSunao.

EffectsofzonisamideonK'-evokedintracellularCa2'mobilization,releasesof

serotonin,andglutamateinrathippocampus.

Epilepsia,41(9):49,2000.

0 MurakamiTakuya,OkadaMotohiro,KawataYuko,MizunoKazuhisa,Wada

Kazumam,andKanekoSunao.

EffectsofvalproateonK'-evokedserotoninreleaseandintracellularCa2'elevation

inrathippocampus.

Epilepsia,41(9):53-54,2000.
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○ 岡田元宏,宋剛,吉田淑子,岩佐博人,兼子直

ラット海馬serotonin開口分泌機構に対するadenosine受容体subtypeの相互作用の検討

日本神経精神薬理学雑誌,22:61-69,2002.

0 岡田元宏,宋剛,村上拓也,鎌田晃寿,河田枯子,兼子直

前頭葉神経伝達物質開口分泌機構における機能的synprint蛋白複合体の解析

精神薬療研究年報,34:4-20,2002.

0 兼子直,岡田元宏

てんかん責任遺伝子から合成された変異蛋白機能補正法の検索-シナプス蛋白複合体一分離過程の神経

伝達物質遊離機構を介した抗てんかん作周発現機序の解析

弘前大学地域協同研究センター (CJR),平成13年度年報第5号,32-33,2002.

0 岡田元宏,未剛,吉田淑子,金井数明,岩佐博人,兼子直

シナプス複合体形成一分離過程の神経伝達物質遊離機構を介した抗てんかん作周発現機序の解析

てんかん治療研究振興財団研究年報,第14集:61-74,2002.

0 岡田元宏,兼子直,村上拓也,宋剛,鎌田晃寿,河田枯子

開口分泌機構におけるシナップス蛋白と電位依存性カルシウムチャネル機能的複合体の解析

精神薬療基金研究年報,第33集 :28-37,2001.

0 兼子直,岡田元宏,和田一丸,村上拓也,河田枯子,宋剛,鎌田晃寿

新薬開発への提言一変異蛋白機能補正を主要作用機序とした､新たな抗てんかん薬開発への提言一

厚生省精神 ･神経疾患研究委託費 (lo拍-1)新技術を用いたてんかん等の診断法と治療法の開発,

平成12年度研究報告書,pp31-36,2001.

0 兼子直,和田一丸

新技術を用いたてんかん等の診断法と治療法の開発

弘前大学地域共同研究センター (CJR),平成11年度年報,第3号,48-50,2000.

0 大津真木子,小国美也子,小国弘量,斎藤加代子,金森雅夫,兼子直 (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代表)

小児てんかんの臨床遺伝学一若年性 ミオクロニーてんかん (Janz症候群)における臨床遺伝学的､分子

遺伝学的解析一

平成11年度厚生省神経 ･精神疾患研究委託費による研究報告集 (2年度班 ･初年度班),pp.8,国立神

経 ･精神センター運営部企画室編集,国立神経 ･精神センター,東京,平成12年12月発行

○ 兼子直,岡田元宏,河田枯子,村上拓也,未剛,鎌田晃寿,和田一丸

新薬開発への提言-K+チャネル阻害の脱分極性glutamate遊離に与える影響一

平成11年度厚生省神経 ･精神疾患研究委託費による研究報告集 (2年度班 ･初年度班),pp.13,国立神

経 ･精神センター運営部企画室編集,国立神経 ･精神センター,東京,平成12年12月発行

○ 岡田元宏,村上拓也,宋剛,鎌田晃寿,河田枯子,近藤毅,兼子直

Dopamine前駆物質L-DOPAの神経伝達系機能修飾作用の検討

精神薬療研究年報,32:228-235,2000.

0 /J､国弘量,林北美,向平暁子,五十嵐一枝,粟屋豊,清水弘之

難治性てんかんに対する外科治療の神経心理学的予後についての検討

てんかん治療研究振興財団研究年報,12:141-149,2000.
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C. てんかん遺伝子関連 (臨床)

0ShinkaToshihiro,InoueYoshito,OhseMorimasa,ItoAkira,Ohfumasaharu,

HiroseShinichi,andXuharaTomiko.

Rapidandsensitivedetectionofurinary4-hydroxybutyricacidanditsrelated

compoundsbygaschromatography一massspectrometryinapatientswithsuccinic

semialdehydedehydrogenasedeficiency.

Journal ofChromatographyB,776:57163,2002.

0 ItoM,AibaH,HashimotoK,KurokiS,TomiwaK,OkunoT,HattoriH,GoT,

SejimaH,DejimaS,IkedaH,YoshiokaM,Kanazawa0,KawamitsuT,OchiJ,

MikiN,NomaH,OguroA,OzakiN,TamamotoA,MatsubaraT,MiyaJlmaT,Fujii

T KonishiY,OkunoT,andHqjoH.

Low-doseACTH therapyforWestsyndrome:Imitialeffectsandlong-term outcome.

Neurology,58:1101114,2002.

0ItoMasatoshi.

Extremelylow-doseACTH therapyforWestsyndromeinJapan.

Brain& Development,23:635-641,2001.

0 KanekoSunao.

Clinicianlsroleandclinicalissuesingeneticstudyofepilepsy.

The6thKoreanEpilepsyCongress,pp.90192,2001.

0 0kum uraA,WatanabeK,HayakawaF,andnatoT.

ThetimlngOfbraininsultspreterm infantswholaterdevelopedWestsyndrome.

Neuropediatrics,32:2451249,2001.

0 0kumuraAbhisa,HayakawaFumio,KatoToru,KunoKuniyoshi,NegoroTamiko,

andWatanabeKazuyoshi.

Five-yearfollow-upofpatientswithpartialepilepsleSininfancy.

PediatriCNeurology,24(4).･290-296,2001.

0 WatanabeKazuyoshi,NegoroTamiko,andOkumuraAkihisa.

Sym ptomatologyofinfantilespasms.

Brain& Development,23:453-466,2001.

0 HaginoyaKazuhiro,MunakataMitsutoshi,YokoyamaHiroyuki,KatoRie,Tanaka

Soichiro,HiroseMieko,IshitobiMamiko,KonKimiya,YoshiharaYasushi,

Takayanagi Masaru,YamazakiTetsuro,andIinumaKazuie.

Mechanism oftonicspasmsinWestsyndromeviewedfrom ictalSPECTfindings.

Brain& Development,23:496-501,2001.

0 0kumuraAkihisa,andWatanabeKazuyoshi.

Clinico-electricalevolutioninpre-hypsarrhythmicstage:towardsprediction

andpreventionofWestsyndrome.

Brain& Development,23:482-487,2001.

0 IshiguroYoshiko,OkumuraAbhihisa,NomuraKazushi,WatanabeKazuyoshi,
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NegoroTamiko,TakadaHiroyuki,ItomiKazuya,andTakenakaJunko.

ApilotstudyonbenignpartialepilepsylnChildrenwithcomplexpartialseizures.

Seizure,10:194-196,2001.

0 FunatsukaMakoto,FujitaMichinari,ShirakawaSeigo,OguniHirokazu,and

OsawaMakiko.

StudyonphotoIPatternSensitivityinpatientswithelectronicscreengame-induced

seizures(ESGS):Effectsofspatialresolution,brightness,andpattem movement.

Epilepsia,42(9):1185-1197,2001.

0 ShirakawaSeigo,FunatsukaMakoto,Osawamakiko,FujitaMichinari,andOguni

Hirokazu.

Astudyoftheeffectofcolorphotostimulationfrom acathode-raytube(CRY)

displayonphotosensitivepatients:Theeffectofalternatingred-cyanflicker

stimulation.

Epilepsia,42(7):922-929,2001.

0 AdachiNaoto,ArimaKunimasa,AdachiTakashi,natoMasaaki,MinamiNarihiro,

GotoYu-ichi,OnumaTeiichi,IkeuchiTakeshi,TsujiShoji,HayashiMasahiro,
FukutaniYuken.

Dentatorubral-pallidoluysianatrophy(DRPLA)presentingwithpsychosis.

JoumalNeuropsychiatryClinicalNeurosciences,13:258-260,201.

0 ItoMasatoshi,KobayashiKenichiro,FujiiTatsuya,OkunoTakehiko,Hirose

Shinichi,IwataHiromi,MitsudomeAkihisa,andKanekoSunao.

Electroclinicalpictureofautosomaldominantnocturnalfrontallobeepilepsyina

Japanesefamily.

Epilepsia,41(1):52-58,2000.

0 IshikawaYukitoshi,GotoYu-ichi,IshikawaYuka,andMinamiRyoji.

ProgressioninacaseofKearns-Sayresyndrome.

JouranalofChildNeurology,15(ll):750-755,2000.

0 WatanabeKazuyoshi,andOkumuraAkihisa.

BenignpartialepilepsleSininfancy.

Brain& Development,22:296-300,2000,

0 0kumuraAkihisa,HayakawaFumio,KatoToru,KunoKuniyoshi,Negoro

Tamiko,andWatanabeKazuyoshi.

Earlyrecognitionofbenignpartialepilepsylninfancy.

Epilepsia,41(6):714-717,2000.

0 IwasaHiroto,ShibataTadahiko,MineSeiichiro,KosekiKeijirou,Yasuda

Kimiko,Kasagi Yasufumi,OkadaMotohiro,YabeHirooki,KanekoSunao,and

NakajimaⅥ)shio.

Differentpatternsofdipolesourcelocalizationingelasticseizurewithorwithouta

senseofmirth.

NeuroscienceResearch,43(1):23-29,2002.
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OWadaKazumaru,KawataYuko,MurakamiTakuya,KamataAkihisa,ZhuGang,

MizunoKazuhisa,OkadaMotohiro,andKanekoSunao.

Sociomedicalaspectsorepilepticpatients:Theiremploymentandmaritalstatus.

PsychiatryandClinicalNeurosciences,55(2):141-146,2001･

OYbshimuralhoko,KanekoSunao,YbshimuraNoriaki,andMurakamiTakuya.

Long-term obseⅣationsoftwosiblingswithLafbradiseasetreatedwithzonisamide･

EpilepsyResearch,46(3):283-287,2001.

0 0htsuMayu,OguniHirokazu,AwayaYutaka,andOsawaMakiko･

ClinicalandEEC analysisofinitialstatusepilepticusduringinfancylnPatients

withmesialtemporallobeepilepsy.

Brain& Development,24:231-238,2002.

00guniHirokazu,TanakaT,HayashiKitami,FunatsukaMakoto,SakauchiM,

ShirakawaSeigo,andOsawaMakiko.

Treatmentandlong-term prognosisofmyoclonic-astaticepilepsyofearly

childhood.

Neuropediatrics,33:122-132,2002.

0TachikawaEmiko,OguniHirokazu,ShirakawaSeigo,FunatuskaMakoto,

HayashiKitami,andOsawaMakiko.

Acquiredepileptifbm opercularsyndrome:acasereportandresultsofsingle

photonemissioncomputedtomographyandcomputer-assisted

electroencephalographicanalysis.

Brain& Development,23:246-250,2001.

0 0guniHirokazu.

Panayiotopoulossyndrome.

TheLancet,358(9275):69,2001.

0 0guniHirokazu,FukuyamaⅥlkio,TanakaTeruyuki,HayashiXitami,Funatsuka

Makoto,SakauchiMasako,ShirakawaSeigo,andOsawaMakiko.

Myoclonic-astaticepilepsyofearlychildhood-ClinicalandEEC analysisof

myoclonic-astaticseizures,anddiscussionsonthenosologyofthesyndrome.

Brain&Development,23:757-764,2001.

0 0guniHirokazu,HayashiKitami,FunatsukaMakoto,andOsawaMakiko.

Studyonearly-onsetbenignoccipitalseizuresusceptibilitysyndrome･

PediatriCNeurology,25(4):3121318,2001.

0 UenoMasako,OguniHirokazu,YasudaKumiko,andOsawaMakiko.

Neurophysiologicalstudyofsecondarysynchronousoccipito-frontopolarspikesin
childhood,

ClinicalNeurophysiology,112:210612112,2001,

0 IgarashiKazue,OguniHirokazu,OsawaMakiko,AwayaYutaka,natoMotoichiro,

MimuraMasaru,andKashimaHaruo.

Wisconsincardsortingtestinchildrenwithtemporallobeepilepsy･
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Brain& Development,24:174-178,2002.

00guniHirokazu,MukahiraKyoko,TanakaTeruyuki,AwayaYutaka,SaitoKayoko,

ShimizuHiroyuki,OdaMasaya,AraiNobutaka,SuzukiIchiro,andOsawa

Makiko.

Symposium I:Surgicalindicationforrefractorychildhoodepilepsy.

Epilepsia,41(Suppl.9):21-25,2000.

0 大府正治,鶴沢礼実,益崎まゆみ,満留昭久

ミオクロニー失立発作てんかん

小児内科,34(6):965-969,2002.

0 大府正治,鶴沢礼実,友田靖子,益崎まゆみ,井上貴仁,安元佐和,小川厚,滞留昭久

前頭部棟波をもつ良性小児部分てんかんにおける臨床脳波学的検討

臨床脳波,44(10):649-654,2002.

0 丸山幸一,糸見和也,石黒よし子,奥村彰久,根来民子,渡辺-功

欠神発作を主症状とした前頭葉てんかんの 1例

脳と発達,34(1):72-76,2002.

0 吉相和子,安元佐和,小川厚,井上貴仁,大府正治,滞留昭久,合志光史

家族性特発性West症候群

小児科臨床,54(10):1845-1850,2001.

0 奥村彰久,渡辺-功,根来民子,石黒よし子,竹中純子,久保田哲夫

脳波異常を伴う熱性けいれんの取 り扱いに関するアンケート調査

小児科臨床,54(10):1877-1882,2001.

0 吉村伊保子

Lafbra病のてんかん重積状態の治療

精神治療学,17(1):67-70,2000.

0 井上雄吉,後藤雄一

網膜色素変性症を伴いミトコンドリアDNAT8993C変異を認めたミトコンドリア脳筋症

神経眼科,17(3):306-314,2000.

0 楊硯平,岩田吉弘,根来民子,奥村彰久,竹中純子,加藤徹,鬼頭正夫,古根淳,三浦清邦,植村直子,

久保田登志子,渡辺-功

後頭部に突発波をもつ良性小児てんかん (早期発症型)の臨床的検討

-臨床特徴と長期予後一

小児科臨床,53:197-202,2000.

0 ノJ､国弘量,安田久美子

全般性両側同期生棟徐波の前後同期性の検討

臨床脳波,44(ll):683-690,2002.
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てんかん遺伝子関連 (総説)L･: _ _ _

OHiroseShinichi,OkadaMotohiro,YamakawaKazuhiro,SugawaraTakashi,

FukumaGoryu,ItoMasatoshi,KanekoSunao,andMitsudomeAbhisa･

Geneticabnormalitiesunderlyingfamilialepilepsysyndromes.

BrainandDevelopment,24:211-222,2002.

0KanekoSunao,IwasaHiroto,andOkadaMotohiro.

Geneticidentifiersofepilepsy.

Epilepsia,43(Suppl･9):16-20,2002･

OHiroseShinichi,OkadaMotohiro,KanekoSunao,andMitsudomeAkihisa.

Sym posium I:Moleculargeneticsofhumanfamilialepilepsysyndromes･

Epilepsia,43(Suppl.9):21-25,2002.

0KanekoSunao,OkadaMotohiro,IwasaHiroto,YamakawaKazuhiro,and

HiroseShinichi.

Geneticsorepilepsy:Currentstatusandperspectives.

NeuroscienceResearch,44(1):ll-30,2002.

0KanekoSunao.

Currentstatusandperspectivesofgeneticstudyofepilepsy.

The6thKoreanEpilepsyCongress,pp.180-183,2001.

OGotoYu-ichi.

Clinicalandmolecularstudiesofmitochondrialdisease.

JInheritMetabDis,24:181-188,2001.

ODelgado-EscuetaV.An tonio,GaneshSubramaniam,andYamakawaKazuhiro.

Advancesinthegeneticsofprogressivemyoclonusepilepsy.

AmericanJournalofMedicalGenetics(SeminMedGenet),106:129-138,2001.

0 KanekoSunao.

Epilepsy,pregnancy,andthechild.

Epilepsia,41(9):8-13,2000.

0 0guniHirokazu,HayashiKitami,AwayaYutaka,FukuyamaYukio,andOsawaMakiko.

Severemyoclonicepilepsyininfants-areview basedontheTokyoWomenrs

MedicalUniversityseriesof84cases.

Brain& Development,23:736-748,2001.

0 兼子直,和田一丸,矢部博興

てんかんにおける遺伝 と妊娠

医薬ジャーナル,38(2):748-752,2002.

0 兼子直,和田一丸

Question& Answerてんかんは遺伝するのでしょうか?

ClinicalNeuroscience,20(5):607,2002.
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○ 植田勇人,鶴紀子,兼子直

てんかん-実験てんかん学から臨床遺伝学の最近の話題一

脳と精神の医学,13(2):237-249,2002.

0 兼子直

てんかん関連遺伝子研究の現況の展望

てんかん学の最前線,2(1-5):1-5,2002.

0 兼子直,岩佐博人,岡田元宏,贋瀬伸一

Ⅹ.てんかん症候群 その他の重要な病態 常染色体優性夜間前頭葉てんかん

日本臨床 (領域別症候群シリーズ),No.37:315-317,2002.

0 伊藤正利

Ⅹ.てんかん症候群 その他の重要な病態

常染色体優性てんかん熱性けいれんプラス

日本臨床 (領域別症候群シリーズ),No.37:336-340,2002.

0 山川和弘

てんかんとナ トリウムチャネル変異

生体の科学,53(4):312-315,2002.

0 山川和弘

てんかん原因遺伝子 - トピックス

ClinicalNeuroscience,20(7):761-764,2002.

0 巌瀬伸一,滞留昭久

チャネル異常としてのけいれん性疾患 -てんかん,熱性けいれんと遺伝子異常

小児内科,34(6):857-864,2002.

0 寮瀬伸一, 満留昭久

イオンチャネル異常 とてんかん

臨床神程生理学,30(3):213-224,2002.

0 贋瀬伸一

てんかんとイオンチャネル

ClinicalNeuroscience,20(7):756-760,2002.

0 滞留昭久

X.てんかん症候群 その他の重要な病態 家族性側頭葉てんかん

日本臨床 (領域症候群シリーズ),37:364-366,2002.

0 滴留昭久

X.てんかん症候群 その他の重要な病態 側頭葉てんかん

日本臨床 (領域症候群シリーズ),37:37-41,2002.

0 佐野輝

Chorea-acanthocytosisの病因遺伝子の同定

遺伝子医学,6(3):437-443,2002.
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○ 佐野輝

良性成人型家族性 ミオクローヌスてんかんの分子遺伝学

clinicalNeuroscience,20(7):766-767,2002･

○ 佐野輝

有棟赤血球舞踏病 (Chorea-acanthocytosis)

ゲノム医学,2(3):251-257,2002･

○ 佐野輝

Ⅹ.てんかん症候群 その他の重要な病態

良性成人型家族性 ミオクローヌスてんかん

日本臨床 (領域症候群シリーズ),37:300-302,2002･

○ 渡辺-功

脳の発達 とてんかん -てんかんはなぜ小児期に発症するのか一

小児内科,34(5):680-684,2002.

0 渡達一功

Ⅹ.てんかん症候群 全般てんかんおよび症候群

乳児良性 ミオクロニーてんかん

日本臨床 (領域症候群シリーズ),37:61-64,2002･

○ 兼子直

BAFME (benignadultfamilialmyoclonicepilepsy)･

臨床神経生理学,29(2):86,2001.

0 兼子直,和田一丸

てんかん一最近の病態解明と治療 ｢てんかん ･熱性けいれんの遺伝子解析｣

脳21,4(3):31-35,2001.

0 兼子直

臨床てんかん学の進歩 ｢遺伝子研究 ･薬物治療｣

第36回新潟神経学夏季セ ミナー,pp.35-39,新潟大学,2001･

○ 兼子直,和田一丸

熱性けいれんから非熱性てんかん発作に進展する型のてんかんにおいて兄いだされた変異を有するナ ト

リウムチャネル αサブユニット2型 (Navl.2)の機能解析

神経化学,40(2-3):433,2001.

0 岩佐博人

細胞内情報伝達障害 とてんかん-G蛋白/エフェクター ･カップリングの観点から一

分子精神医学,1(4):358-366,2001.

0 兼子直

特集 神経変性疾患の分子病態 と治療戦略に迫る

てんかん遺伝子研究の現状 と将来展望

実験医学,19(17):2289-2296,2001.
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○ 兼子直,和田一丸

精神疾患の分子医学<臨床 > てんかんの分子医学

現代医療,33(ll):2755-2760,2001.

0 兼子直,岡田元宏,矢部博輿,岩佐博人,和田一丸

てんかんの分子病態

精神神経学雑誌,103(9):712-717,2001.

0 岩佐博人,兼子直

キン ドリングモデル Multipled印gresistancegene

脳の科学,23(ll):959,2001.

0 ノJ､国弘量,小国美也子,大洋真木子

小児てんかんの分子生物学

An nualReview 神経 2001,pp.295-303,中外医学社,2001.1.25発行

○ 大府正治,満留昭久

熱性けいれんの臨床 Ⅰ.基礎的知見 生理学

小児科診療,64(3):319-322,2001.

0 大府正治,鶴沢礼実,益崎まゆみ,井上貴仁,安元佐和,小川厚,友田靖子,滞留昭久

ローランド発射 とSEP

臨床脳波,43(10):657-663,2001.

0 寮瀬伸一

特集 遺伝子診断一最近の展開-

Ⅱ.遺伝子診断の臨床 トビ､ノクス

てんかんの遺伝子診断

小児科診療,64(10):1523-1532,2001.

0 東瀬伸一

｢チャネル病｣の作業仮説に基づ くてんかんの分子生物学的研究

てんかん治療研究振興財団研究年報,13:9-19,2001.

0 寮瀬伸一

特集 てんかんの分子生物学

イオンチャネル異常 とてんかん

分子精神医学,1(4):338-350,2001.

0 寮瀬伸一

良性家族性新生児けいれん (BFNC)の遺伝子異常

小児科,42(7):1108-1113,2001.

0 佐野輝

特集 てんかんの分子生物学

ミオクローヌスてんかんの分子遺伝学

分子精神医学,1(4):351-357,2001.
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○ 佐野輝

遺伝性てんかん

最新精神医学,6(6):553-558,2001･

○ 渡辺-功

てんかん症候群分類における最近の進歩

小児科,42(ll):1754-1763,2001･

○ 岡田元宏

チャンネロパチ-としての "てんかん･･の病態解明と次世代の抗てんかん薬開発の動向

医学のあゆみ,193(6):581-585,2000･

○ 贋瀬伸一,滞留昭久,兼子直

｢チャンネル病｣としてのてんかんの分子生物学的研究

母子健康協会平成11年度医学助成研究報告書,pp･35-38,2000･

○ 兼子直

てんかんの遺伝子研究の現状

学術講演録-SSRIの臨床経験を中心に,pp･54-56,2000･

○ 兼子直,岡田元宏

てんかん-ポス ト遺伝子時代の治療法開発

医学と薬学,44(6):1032-1068,2000･

〇 日｣川和弘

Lafbra病の分子遺伝学

医学のあゆみ,193(6):565-569,2000.

0 滞留昭久

小児から成人に移行する場合の対策

小児科,41(8):1427-1433,2000.

0 虞瀬伸一

良性家族性新生児痘撃

医学のあゆみ,193(6):515-521,2000.

0 佐野輝

特集 てんかん研究 トピックス

良性成人型家族性 ミオクローヌスてんかんの連鎖解析

神経研究の進歩,44(1):146-152,2000.

〇 三神正昭,佐野輝

良性成人型家族性 ミオクローヌスてんかん (BAFME)の遺伝子解析

医学のあゆみ,193(6):559-563,2000.

0 上野修一,佐野輝

ゲノム時代の脳神経医学

てんかんの分子遺伝学

MolecularMedicine,37(臨時増刊号):8-15,2000･
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○ 渡辺-功

良性小児部分てんかん ･発作

日本小児科学会雑誌,104(10):1001-1007,2000.

0 渡辺-功

小児てんかんのPET研究

神経研究の進歩,44(1):52-61,2000.

0 兼子直

てんかんの分子病態

第 9回九州山口てんかん外科研究会抄録集,p.30,2002.

0 兼子直,河田枯子

特集 :専門医がすすめる最新処方128-こんな時,この処方- てんかん

今月の治療,9(増刊号):S55-S57,2002.

0 岩佐博人,兼子直

てんかんの薬物療法

ClinicalNeuroscience,20(7):806-809,2002.

0 岩佐博人,兼子直

Ⅹ.てんかん症候群 てんかんでみられる精神症状 てんかんとパーソナリティ

日本臨床 (領域別症候群シリーズ),No.37:371-374,2002.

0 岩佐博人,兼子直

Ⅹ.てんかん症候群 てんかんでみられる精神症状 知的障害,認知機能障害

日本臨床 (領域別症候群シリーズ),No.37:375-378,2002.

0 小国弘量

Ⅹ.てんかん症候群 全般てんかんおよび症候群

ミオクロニー失立発作てんかん

日本臨床 (領域別症候群シリーズ),No.37:99-103,2002.

0 小国弘量

Ⅹ.てんかん症候群 全般てんかんおよび症候群 ミオクロニー欠神てんかん

日本臨床 (領域別症候群シリーズ),No.37:104-107,2002.

0 小国弘量

ミオクロニー失立発作てんかん

小児科,43(10):1409-1416,2002.

0 兼子直

抗てんかん薬の使い方 第1回 :使い方の原則

神経精神薬理,4(1):163-166,2001.

0 岡田元宏,兼子直

抗てんかん薬の使い方 第 2回 :基本的な使い方

臨床精神薬理,4(2):289-293,2001.
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○ 岡田元宏,兼子直

抗てんかん薬の使い方 第 3回 :開発中のAEDと作用機序から見たAEDの使い方

臨床精神薬理,4(3):415-419,2001･

○ 和田一丸,兼子直

抗てんかん薬の使い方 第 4回 :抗てんかん薬の薬物動態と相互作用

臨床精神薬理,4(4):549-555,2001･

○ 和田一丸,兼子直

抗てんかん薬の使い方 第 5回 :抗てんかん薬の催奇性 と副作用

神経精神薬理,4:745-750,2001･

○ 和田一丸,兼子直

抗てんかん薬の使い方 第6回 :特殊な状態の治療と治療予後

臨床精神薬理,4(6):8771880,2001･

○ 兼子直,和田一丸

抗てんかん薬の使い方 :とくに妊娠可能な年齢ある女性に対 して

分子精神医学,1(3):3211324,2001･

○ 岡田元宏

蛋白質 (分子間)相互作用障害とてんかん

分子精神医学,1(4):382-388,2001･

○ 岩佐博人,兼子直

難治性てんかんの薬物療法

脳の科学,23(ll):9511958,2001･

○ 兼子直,和田一丸

てんかん

綜合臨床,49(増刊号):1641-1642,2000･

○ 兼子直

妊娠 とてんかん薬 (AED)

脳と発達,32(Suppl):S125,2000･

○ 兼子直

てんかんの薬物治療 と最近の話題

MedicalAcademyNews,765:12,2000･

○ 兼子直

妊娠 ･出産と抗てんかん薬

日本医事新報,No.3991:89,2000･
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(2)口頭発表 (発表者名,テーマ名,学会等名,巻号,年月日)

○ 岡田元宏,朱剛,吉田淑子,岩佐博人,兼子直,鎌田晃寿

高速CCDカメラを用いたラット皮質-海馬経路におけるカルシウムイオンチャネル機能の解析

2002年ニューロトランスミッター研究会,2002.2.2,弘前市

○ 朱剛

ラット前頭葉dopamine,serotonin,GABA遊離に対する非競合性NMDA受容体阻害薬Phencyclidline.

第75回日本薬理学会年会,2002.3.13-15,熊本市

○ 岡田元宏

Entorhinalcortex-hippocampalpathwayにおける電位依存性 カルシウムイオンチャネル機能差別化

の試み

第75回日本薬理学会年会,2002.3.1315,熊本市

○ 岡田元宏

抗てんかん薬の作用機序 '.新たな標的蛋白としてのSynprint蛋白

第 3回脳機能の解明シンポジウム,2002.3.15,福岡市

○ 朱剛,岡田元宏,岩佐博人,兼子直,中津史,大野博司

アダプター蛋白複合体の神経伝達物質遊離機構における機能解柿 :∫"3Bノックアウ トマウスを用いた

検討

第24回日本生物学的精神医学会,2002.4.10-12,さいたま市

○ 岡田元宏,吉田淑子,朱剛,鎌田晃寿,兼子直

前頭葉神経伝達物質開口分泌機構におけるsynprint蛋白機能的複合体機能の解析

第24回日本生物学的精神医学会,2002.4.1-12さいたま市

○ 兼子直

てんかんの分子病態

第25回日本神経科学大会,モーニングセ ミナー,2002.7.7-9,東京都

○ 岡田元宏,宋剛,吉田淑子,岩佐博人,兼子直

シナプス蛋白複合体形成一分離過程の神経伝達物質遊離機構を介した抗てんかん作用発現機序の解明

第14回てんかん治療研究振興財団研究報告会,2002.8.2,豊中市

○ 岡田元宏,兼子直,鹿瀬伸一,山川和弘,吉田淑子,未剛,村上拓也

ニコチン性アセチルコリン受容体機能変化としての "てんかん"病態の解明とアセチルコリン開口分泌

制御機構を作用機序 としててんかん治療薬の開発法の提言

第 6回神経伝達物質研究会,2002.8.17,東京都

○IwasaHiroto,WadaXazumaru,TomiokaTakumi,KawataYuko,OkadaMotohiro,
andKanekoSunao.

Self-emcacyandcopingStyleinadultpatientswith epilepsy.

TheFouthAsianandOceanianEpilepsyCongress(AOEC)2002,2002.9.10-14,
Karuizawa,JAPAN

O Kasagi Yasufumi,Iwasairoto,NakatsuFubito,OkadaMotohiro,ZhuGang,Ohno

Hiroshi,andKanekoSunao.

Behavioralandelectroencephalographicalanalysisofepileptogenesis
u3Bknukoutmouse.一

TheFouth AsianandOceanianEpilepsyCongress(AOEC)2002,2002.9.10-14,
Kamizawa,JAPAN
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ookadaMotohiro,ZbuGang,ⅥshidaShukuko,ⅩanaiKazuaki,IwasaHiroto,and
XanekoSunao.

Two-demensionalmonitoringofeffectsofcarbamazeplneOnPrePagationof

neuronalexcitabilityuslngmultipla-electrodedishwithhigh-speednuorescenceCCD system.

TheFoutbAsianandOceanianEpilepsyCongress(AOEC)2002,2002.9.10-14,

Kar山zawa,JAPAN

0KanaiKazuaki,KuwabaraSatoshi,UchiyamaTomoyuki,OkadaMotohiro,

KoyamaYu,IshioBaoki,IwasaHiroto,KanekoSunao,andHattoriTaknmichi･

Acaseoffamilialparoxysmalhypnogenicdyskinesiaandsicksinussyndromewith

Severeabnormalityofpotassium-conductanceinperipheralneⅣe.

TheFouthAsianandOceanianEpilepsyCongress(AOEC)2002,2002.9.10114,
Karuizawa,JAPAN

OZhuGang,OkadaMotohiro,ShukukoYbshida,NakatsuFubito,KanaiKazuaki,

IwasaHiroto,OhnoHiroshi,andKanekoSunao.

Reciprocalreleasepro丘lebetweenhippocampalmonoaminesandacetylcholine

releasesinanovelspontaneousepilepsymodel,mu3Bdeficientmice.

TheFouthAsianandOceanianEpilepsyCongress(AOEC)2002,2002.9.10-14,
Karuizawa,JAPAN

OKanekoSunao.

SyIlpOSium 4:Geneticsofepilepsy.

TheFouth AsianandOceanianEpilepsyCongress(AOEC)2002,2002.9.10-14,
Karuizawa,JAPAN

O 岡田元宏,未剛,吉田淑子,金井数明,兼子直

二次元 ･画像化によるentorhinalcortex/hippocampalpathway伝達機構性の解析

第35回精神神経系薬物治療研究報告会

0YamakawaKazuhiro,SuzukiToshimitsu,MedinaTMarco,AlonsoEMaria,Morita

Ryoji,BaiDongsheng,InoueYushi,OsawaMakiko,KanekoSuna0,0gunl

Hirokazu,andDelgado-Escueta.

EFHClgeneon6p12.1ismutatedpatientswith juvenilemyoclonicepilepsy.

lstInternationalWorkshop''FrontiersinMolecularNeuropathology",
2002.ll.27-29,Wakoh,JAPAN

O 兼子直,岡田元宏,福間五龍,寮瀬伸一,小国弘量,大洋真木子,伊藤正利,宮島祐,白坂幸義,吉良

龍太郎,松尾宗明,祖父江文子,山川和弘,佐野輝,渡達一功,飯沼一字,前田郷子,前揮真理子,若

井周二,和田一丸

熱性けいれん､常染色優性てんかん熱性けいれんプラス､乳児重症 ミオクロニーてんかんの遺伝子診断

設定の試み

平成14年度厚生労働省精神 ･神経疾患研究委託費(13指-1)研究報告会,2002.12.13,東京都

○ 岡田元宏,村上拓也,鎌田晃寿,未剛,河田枯子,和田一丸,兼子直

SNARE蛋白関連開口分泌機構に対するCBZ,VPA,ZNSの効果の検討

第28回東北てんかん談話会,2001.3.24,弘前市

○ 未剛,岡田元宏,鎌田晃寿,村上拓也,河田枯子,和田一丸,兼子直

神経発達過程に伴うKCNQチャネルのラット海馬神経伝達物質遊離に対する効果の変化

第23回日本生物学的精神医学会,2001.4.ll-13,長崎市

○ 兼子直

教育講演 :てんかんの分子病態
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第97回日本精神神経学会総会,2001.5.17119,大阪市北区

○ 兼子直

モーニング教育セ ミナー :抗てんかん薬の使い方

第21回脳神経外科コングレス総会,2001.5.18-20,山形市

○ 兼子直

サテライトランチョンセ ミナー :てんかんの病態と抗てんかん薬の作用機序

第18回日本TDM学会 ･学術大会,2001.6.1-2,東京都

O KanekoSunao.

Clinicianlsroleandcliniclissuesingeneticstudyofepilepy.

The6thKoreanEpilepsyCongress,2001.6.15-16,Seoul,Korea

O KanekoSunao.

Cu汀entStatusandprespectivesofgeneticsstudyofepilepsy.

The6thKoreanEpilepsyCongress,2001.6.15-16,Seoul,Korea

O 河田祐子,岡田元宏,村上拓也,未剛,吉田淑子,鎌田晃寿,兼子直

Ⅵllproateのラット海馬dopamineとserotonin基礎遊離に対する濃度依存性効果

第23回東北てんかん学会,第24回福島県てんかん懇話会,2001.7.14,福島市

○ 兼子直

遺伝子研究 ･薬物治療

第31回2001新潟神経学夏季セミナー,2001.7.26-28,新潟市

○ 平野敏之

シンポジウム2｢"てんかん"の影響-妊娠の成立から乳児期まで-｣
てんかん婦人から出生した児の身体 ･精神運動発達

第35回日本てんかん学会,2001,9.27-28,東京都

○ 和田一丸

てんかん患者の社会医学的､内分泌学的側面一結婚,不妊 (ホルモン ･発作),離婚

第35回日本てんかん学会,2001.9.27-28,東京都

○ 岩佐博人,中津史,笠置泰史,岡田元宏,峯清一郎,大野博司,兼子直

神経科学セッション｢てんかんにおける神経情報伝達の分子生物学

-Ⅲ.発現蛋白の機能的解析を中心に-｣
てんかんの新たな分子基盤としてのアダプター複合体の意義について

-."3B遺伝子ノックアウトマウスのてんかん原性に関する研究一

第35回日本てんかん学会,2001.9.27-28,東京都

○ 寮瀬伸一,福間五龍,岩田洋美,松島仲昭,杉山博之,伊藤正利,兼子直,滞留昭久

神経科学セッション｢てんかんにおける神経情報伝達の分子生物学

-Ⅲ.発現蛋白の機能的解析を中心に-｣
日本人常染色体優性夜間前頭葉てんかんで兄いだされた α4サブユニットの変異

(Ser284Leu)によるニューロンニコチン性アセチルコリン受容体の電気生理学的異常の検証

第35回日本てんかん学会,2001.9.27-28,東京都

○ 岡田元宏

第24回JUHN AND MARYWADA奨励賞記念講演

Adenosinereceptorsubtypesmodulatetwomajorfunctionalpathwaysfor

hippocampalserotoninrelease.

【JournalofNeuroscience,21(2):628-640,2001]
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第35回日本てんかん学会,2001･9･27128,東京都

○ 伊藤正利,長藤洋,福間五龍,贋瀬伸一,菅原隆,真崎恵美,山川和弘,白坂幸義,奥野毅彦,宮嶋智

子,滞留昭久,和田一丸,兼子直

Autosomaldominantepilepsywithfebrileseizureplus･

第35回日本てんかん学会,2001･9･27-28,東京都

○ 河田祐子,岡田元宏,村上拓也,朱剛,吉田淑子,鎌田晃寿,兼子直

Ⅶlproateのラット海馬dopamineとserotonin基礎遊離に対する濃度依存性効果

第35回日本てんかん学会,2001.9･27-28,東京都

○ 未剛 ,岡田元宏,村上拓也,吉田淑子,河田枯子,鎌田晃寿,兼子直

ラット前頭葉アセチルコリン遊離に対するzonisamideの効果 :ADNFLE治療効果の予測

第35回日本てんかん学会,2001.9.27-28,東京都

○ 村上拓也,岡田元宏,河田枯子,朱剛,吉田淑子,鎌田晃寿,兼子直

carbamazepineのラット海馬serotonin開口分泌機構に対する効果

第35回日本てんかん学会,2001.9.27-28,東京都

○ 吉田淑子,岡田元宏,村上拓也,河田枯子,朱剛,鎌田晃寿,兼子直

ser｡t｡nin基礎遊離に対するzonisamideの濃度依存性効果の発現機序

(第一報):蛋白リン酸化酵素活性に対する効果

第35回日本てんかん学会,2001.9.27-28,東京都

○ 菅原隆,鶴捌雄士,伊藤正利,福間五龍,莫崎恵美,長藤洋,野田昌晴,井本啓二,和田一丸,滞留昭

久,兼子直,MauricioMontal,永田啓一,寮瀬 伸一,山川和弘

若年性 ミオクローヌスてんかん遺伝子 (EJMl)領域の物理地図作成と候補遺伝子の同定､解析

第35回日本てんかん学会,2001.9.27-28,東京都

○ 兼子直

熱性けいれん､熱性けいれんプラス､乳児重症 ミオクロニーてんかん遺伝子診断設定の試み

平成13年度厚生省精神 ･神経疾患研究委託費 (13指-1)班会議

｢てんかんの診断 ･治療ガイドライン作成とその実証的研究｣,2001.12.14,東京都

○ 朱剛,岡田元宏,鎌田晃寿,村上拓也,河田枯子,和田一丸,兼子直

KCNQ関連M型カリウムチャネルのラット海馬 ･興奮性､抑制性神経伝達物質遊離に対する効果

第27回東北てんかん談話会,2000.3.18,秋田市

○ 兼子直

特別講演 :妊娠と抗てんかん薬

第42回日本小児神経学会,2000.6.8,大阪市

○ 鎌田晃寿,岡田元宏,朱剛,河田枯子,村上拓也,和田一丸,兼子直

ラット海馬興奮性伝播に対するcarbamazepineの濃度依存性抑制効果の検討

-MED63システムを用いた二次元的解析一

第22回東北てんかん学会,2000.7.22,秋田市

○ 岡田元宏,鎌田晃寿,宋剛,和田一丸,兼子直

シナップス蛋白複合体形成

一分離過程の神経伝達物質遊離機構を介した新たな抗てんかん薬開発の試み一

第12回てんかん治療研究振興財団研究発表会,2000.8.4,豊中市

○ 兼子直,岡田元宏,和田一丸,虞瀬伸一,てんかんおよび熱性けいれん遺伝子解析共同研究組織

channelopathyとしてのヒトてんかん遺伝子探索
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第14回日本脳神経疾患動物研究会例会,2000.9.5,横浜市

○ 兼子直

シンポジウム 1-1:てんかん遺伝子研究

第34回日本てんかん学会,2000.9.21-22,東京都

○ 岡田元宏

シンポジウム 1-5:遺伝子研究の治療-の展開

第34回日本てんかん学会,2000.9.21-22,東京都

○ 宋剛,岡田元宏,河田枯子,村上拓也,鎌田晃寿,和田一丸,兼子直

BFNC発現機序としてぼKCNQ関連M型カリウムチャネル機能阻害によるラット興奮性 ･抑制性神経

伝達機能の変化

第34回日本てんかん学会,2000.9.21-22,東京都

○ 河田祐子,岡田元宏,村上拓也,宋剛,鎌田晃寿,和田一丸,兼子直

神経興奮状況下抑制性神経伝達物質遊離に対するcarbamazepine(CBZ)の効果

第34回日本てんかん学会,2000.9.21-22,東京都

○ 村上拓也,岡田元宏,鎌田晃寿,河田枯子,未剛,和田一丸,兼子直

電位依存性カルシウムイオン(VSCC)とcarbamazepine(CBZ)の開口分泌機構に対する相互作用の検討

第34回日本てんかん学会,2000.9.21-22,東京都

○ 鎌田晃寿,岡田元宏,朱剛,河田枯子,村上拓也,和田一丸,兼子直

ラット海馬興奮性伝播に対するcarbamazepine(CBZ)の濃度依存性抑制効果の検討

-MED64システムを用いた二次的解析一

第34回日本てんかん学会,2000.9.21-22,東京都

○ 岡田元宏,宋剛,村上拓也,鎌田晃寿,河田枯子,和田一丸,兼子直

ラット海馬5-HT遊離に対するアデノシン受容体 と蛋白りん酸化酵素の相互作用の検討

第30回日本神経精神薬理学会年会,2000.10.26-27,仙台市

○ 村上拓也,岡田元宏,鎌田晃寿,宋剛,河田枯子,和田一丸,兼子直

ラット海馬5-HT遊離に対するSNARE蛋白と電位依存性カルシウムイオンの相互作用の検討

第30回日本神経精神薬理学会年会,2000.10.26-27,仙台市

〇 時永昇,近藤毅,鈴木昭仁,小野真吾,兼子直

てんかん患者におけるバルブロ酸従来剤および徐放剤パルプロ酸代謝に与える影響について

第10回日本臨床精神神経薬理学会,2000.ll.15-16,東京都

○ 兼子直,岡田元宏,村上拓也,宋剛,鎌田晃寿,河田枯子

開講分泌機構におけるシナップス蛋白と電位依存性カルシウムチャネル機能的複合体の解析

第33回精神神経系薬物治療研究報告会,2000.12.15,豊中市

○ 兼子直,和田一丸,岡田元宏,河田枯子,村上拓也,宋剛,鎌田晃寿

新薬開発-の提言一変異蛋白機能補正を主要作用機序 とした､新たな抗てんかん薬開発-の提言一

平成12年度精神 ･神経疾患研究委託費 ｢新技術 を用いたてんかん等 の診断法 と治療法の開発｣,

2000.12.19-20,東京都
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(3)出 版 物 (著者名,書名,出版社名,年月日)

OKanekoSunao･

case29:An gerandfrustrationfollowedbyaseizure･

In:110PuzzlingCasesofEpilepsy'Ed･byDieterSchmidtandStevenCSchachter,

pp･113-116,MartinDunitz,UnitedKingdom,2002

0 兼子直

てんかん Epilepsy

2002年版 今 日の治療指針,p.609,医学書院,東京,2002･1･1･

○ 岡田元宏

抗てんかん薬 と開口分泌機構

脳機能の解明-生命科学の主潮流-,赤池紀扶 ･東 英穂 ･阿部康二 ･久保千春編,ガイア出版会 (九

州大学大学院医学研究院細胞 ･システム生理学分野),pp･321-327,2002･5･1･

○ 寮瀬伸一

ヒト特発性てんかんの分子生物学

脳機能の解明一生命科学の主潮流-,赤池紀扶 ･東 英穂 ･阿部康二 ･久保千春編,ガイア出版会 (九

州大学大学院医学研究院細胞 ･システム生理学分野),pp･329-3337,2002･5･1･

○ 兼子直,和田一丸

第12章 てんかん

New精神医学,上島国利 ･丹羽真一編集,pp.275-305, (秩)南光堂,東京,2001･8･10･

○ 兼子直,和田一丸

てんかん

臨床精神医学講座,Sll巻 精神疾患 と遺伝,pp.333-341,松下正明総編集,中山書店,東京,

2000.8.31.

0 上野修一,佐野輝

表現促進 ･3塩基繰 り返 し配列異常伸長

臨床精神医学講座,Sll巻 精神疾患 と遺伝,pp.414-424,松下正明総編集,中山書店,東京,

2000.8.31.

0 兼子直

てんかん教室

総ページp.205,(秩)新興医学出版社,東京,2000･7･31･

○ 岡田元宏

イオンチャネル内蔵型GABAA受容体

KEYWORD精神,第 2版 (樋口輝彦,神庭重信,染矢俊幸,富岡等 編),pp.148-150

(秩)先端医学社,東京,2000年10月31日発行

○ 渡辺-功

AnnualReview神経2000 ⅩⅦ.小児神経疾患 1.小児てんかん研究の進歩

pp.303-308,中外医学社,2000年 1月20日発行
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研究成果による工業所有権の出願 ･取得状況

工業所有権の名称,発明者名,権利者名,工業所有権,番号,出願年月日,取得年月日等

出願年月日 取得年月日

伊藤 正利贋瀬 伸一 伊藤 正利寮瀬 伸一 11月 1日 5月14日
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む す ぴ

本共同研究では多 くの共同研究者の協力により､アジア唯一の研究組織 としてそれなりの成果

を挙げてきたものと考えている｡ 昨年来､同じプロ トコールを用いたタイとの共同研究が軌道に

乗 り､さらにはゲノムワイドスキャン､網羅的イオンチャネルの変異解析がスタートし､てんか

んの遺伝子解析は山場を迎えつつある｡ これを乗 り越えると､遺伝子多型に基づいた個別化治療

が視野に入って くる｡ この3年間で主な進展を以下に列挙すると

1 Severemyoclomicepilepsyininfancy(SMEI)の責任遺伝子 としてNa+イオンチ ャネル

SCNIAにおける多数の変異 (ナンセンスミュテ-ション､フレームシフ ト､ミスセンス ミュ

テ-ション)を発見 し､GABAIA受容体 γ2サブユニ ットの変異 (GABRG2)も関連すること

を発見した｡

2 常染色体優性夜間前頭葉てんかんで発見 した遺伝子CHRNA4(Ser284Leu)機能を解析 し､こ

の変異によりAChに対するdesensitizationが速まることを兄いだした｡

3 良性家族性新生児けいれんの責任遺伝子KCNQ3についでKCNQ2の新たな変異を同定 した

が､この病態 として生直後には興奮系のglutamateが機能 しているが､抑制系であるGABAは

機能 していない｡そのためM-cu汀entを産生するKCNQ2､KCNQ3に変異があると発作が起

こり､生後数週間してGABAが抑制機能を発揮 し出す段階で発作が消退するという機序を兄い

だした｡

4 Juvenilemyoclonicepilepsyの責任遺伝子が6p12に存在することを確認 し､その候補遺伝

子を同定 した (投稿中)｡

5 Lafbra病の遺伝子EPM2Aの機能解析を行い､典型例はエクソン4に存在する変異が､非典

型例ではエ クソン 1に存在する変異が主に関与することを明 らかに し､さらにlafbrinの

carbohydrate-bindingdomainとdualphosphatedomainのそれぞれ異なった役割を明らか

にした｡

6 てんかんを併発するchorea-acanthocytosisの原因遺伝子Choreinを同定 した｡

7 我々がSMEIに兄いだした変異は患者の60%以上を説明するが､他の遺伝子の関与も否定で

きないため､熱性けいれん遺伝子探索 と共にゲノムワイドスキャンを開始 した｡

8 我々が発見 したヒト遺伝子変異を組み込んだ トランスジェニックラットの発作を確認 し､機

能は現在解析中である｡ ヒト遺伝子変異を組み込んだ トランスジェニック動物の発作の確認は

世界で最初になる｡ この トランスジェニックラット開発はその後のてんかんの病態解析に大き

く貢献することが期待されている｡

今後は残されたてんかん及び熱性けいれんの遺伝子同定が主要課題 となるが､既にゲノムワイ

ドスキャンと共に網羅的イオンチャネルの解析 もスター トした｡これらの結果をグループで包括

的に解析 し､遺伝子診断の設定､てんかんの病態解明､熱性けいれんからてんかんへ進展する機

序解明､新たな治療法の開発など､研究結果を臨床へ応用 したいものと考えている｡
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