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はじめに 5 

てんかん患者を対象にしたゲノムワイド関連解析（Genome-wide association study, 6 

GWAS）や全エキソーム解析では，電位依存性ナトリウムチャネル( Voltage-gated 7 

sodium channel, VGSC) 遺伝子 SCN1A，SCN2A，SCN8A 遺伝子との関連が上位に示さ8 

れる 1-4。SCN1A，SCN2A，SCN8A 遺伝子変異は発達性てんかん性脳症 9 

(Developmental and epileptic encephalopathy, DEE）や自閉スペクトラム症との関連が10 

強い。症例報告された各遺伝子の変異型チャネルの電気生理学的機能解析や，同じ変異を11 

もつ遺伝子改変マウス，ラット，ゼブラフィッシュなどのモデル動物の表現型解析が多数12 

行われ，VGSC 機能異常によるてんかんの病態解明や治療薬の開発が進んできている。 13 

電位依存性ナトリウムチャネル( Voltage-gated sodium channel, VGSC)は，神経細胞，14 

骨格筋，心筋などの興奮性細胞の活動電位を発生させる重要な膜蛋白である。イオンを透15 

過させる α サブユニットと α サブユニットを修飾する β サブユニットがコンプレックスを16 

形成し，チャネルとして機能している。膜電位の変化に伴い，VGSC のチャネルが開き，17 

細胞内外の濃度勾配に従って Na+イオンが選択的に細胞外から細胞内に流入することで脱18 

分極がおきる。その後，VGSC は不活性化の状態となる。チャネルの活性化と不活性化は19 

ミリ秒単位でコントロールされる速い変化である。不活性化にはイオンの通路をふさぐ速20 

い不活性化と長くチャネルのゲートを閉じた状態にする遅い不活性化がある。VGSC の機21 

能は，電流密度，活性化，速い不活性化，遅い不活性化，不活性化からの回復，持続性22 

Na 電流のパラメーターで評価される。VGSC の機能は Na+イオンを通過させる α サブユ23 

ニットだけではなく，α サブユニットの膜への発現量などを調整する β サブユニットも細24 

胞膜興奮性に影響を与える。そのため，β サブユニットをコードする SCN1B 遺伝子変異25 

も SCN1A 遺伝子変異に起因するてんかん病型と類似した表現型を示すことがある。26 

VGSCα サブユニットは 1～11 のファミリー遺伝子がある（表１）。中枢神経に発現する遺27 

伝子変異はてんかん，末梢神経に発現する遺伝子変異は痛覚障害，骨格筋に発現する遺伝28 

子変異は先天性パラミオトニアや周期性四肢麻痺，心筋に発現する遺伝子変異は不整脈の29 

発症に関連している。 30 

本稿では中枢神経に発現する SCN1A，SCN2A，SCN3A，SCN8A 遺伝子に焦点をあて31 

る。VGSC の遺伝子が発現する細胞の種類，変異チャネル蛋白の変化の重症度，変異チャ32 

ネル蛋白が機能獲得型の変化か機能喪失型の変化か，これらの要素が表現型に寄与する。33 



 

 

VGSC 遺伝子群変異によるチャネル機能障害とてんかん，知的発達症，自閉スペクトラム34 

症などの表現型との関連を概説する。 35 

 36 

(1) SCN1A 遺伝子変異関連てんかん 37 

SCN1A 遺伝子変異によるてんかん症候群は VGSC のなかで最もよく研究されている。38 

2000 年に熱性けいれんおよびてんかん（GEFS+）を発症する家系で報告 5 があり，その39 

後ドラベ症候群患者で新生（de novo）変異 6 が報告された。SCN1A 遺伝子変異は，ドラ40 

ベ症候群患者の概ね 80％3, 7-9，Genetic epilepsy with febrile seizure plus (GEFS+)患者41 

の～10％に検出される。コアとなる臨床症状は，発熱や入浴など体温上昇によって誘発さ42 

れるけいれん，てんかん重積，自閉スペクトラム症，知的発達症である。ドラベ症候群で43 

はけいれん重積に伴う急性脳症 10 や突然死 11 (Sudden unexpected death in epilepsy, 44 

SUDEP)が認められ，臨床上特に重要な課題である。SCN1A 遺伝子変異が起因する神経45 

疾患として報告例は多くないが，家族性片麻痺性片頭痛 3 型（Familial hemiplegic 46 

migraine, FHM3；OMIM＃609634）12, 13 もある。ドラベ症候群患者では，遷延する半身47 

優位のけいれん後にしばしば Todd 麻痺を認める。SCN1A 遺伝子は全脳に発現して左右差48 

はないはずである。SCN1A 遺伝子変異によって，半身けいれん-片麻痺と頭痛-片麻痺がお49 

きやすいメカニズムは明らかでなく，興味深い現象である。 50 

SCN1A 遺伝子変異の表現型として代表的なドラベ症候群では，ナンセンス変異やフレ51 

ームシフト変異などの蛋白が切断される変異が多く，ミスセンス変異であっても完全機能52 

喪失を示すことが多い 14, 15。一方，軽症の GEFS+ではミスセンス変異がほとんどで，53 

Nav1.1 の機能低下も軽度である。Nav1.1 の機能喪失の程度はてんかんの重症度と概ね相54 

関する。Nav1.1 は抑制系ニューロンでの発現が優位であるため，抑制の機能喪失により55 

神経の過剰興奮がおきると考えられる。一方，FHM3 の表現型を示すミスセンス SCN1A56 

遺伝子変異は，Nav1.1 の機能獲得型変化を示す 13, 16。近年，Nav1.1 機能獲得型となる57 

DEE および early infantile DEE( EIDEE)が報告 17，18 されている。これらの患者では，58 

てんかん発症は新生児～生後 3 ヶ月が多く，先天性関節症を認める点等がドラベ症候群と59 

は異なる 60 

SCN1A 遺伝子変異が Nav1.1 の機能喪失型か機能獲得型かによって，治療薬の選択が大61 

きく変わる。Nav1.1 機能喪失型のドラベ症候群では，ナトリウムチャネルを遮断する抗て62 

んかん薬で発作が増悪することはよく知られている 19, 20。Nav1.1 機能獲得型の患者で63 

は，反対にカルバマゼピン，オキシカルバマゼピン，フェニトイン，ラモトリギン，ラコサ64 

ミドといったナトリウムチャネル遮断薬が有効で，てんかん発作が減少する 17, 18。 65 

 66 

（2） SCN2A 遺伝子変異関連てんかん 67 



 

 

SCN2A 遺伝子は興奮系ニューロン優位に発現しているため，機能獲得型変異で DEE や68 

良性家族性乳児けいれん（Benign familial infantile seizure, BFIS; OMIM#607745）など69 

のてんかんを発症する 21, 22。SCN2A 遺伝子変異による多くの DEE は難治てんかんで，70 

重度の知的発達症，ジストニアやヒョレアなどの不随意運動および自閉スペクトラム症を71 

合併しやすい。Episodic ataxia 合併例の報告 23 もある。一方，BFIS では，乳児期に発作72 

が群発することがあっても 2 歳頃には発作が消失する。機能獲得型を示す SCN2A 遺伝子73 

変異関連てんかんでは，ナトリウムチャネル遮断薬が有効である。 74 

SCN2A 遺伝子変異は，神経発達症を対象にしたゲノム解析で高頻度に検出される 24。75 

てんかん発作を伴わない自閉スペクトラム症患者の SCN2A 遺伝子ミスセンス変異は機能76 

喪失型が報告 25 されている。 77 

 78 

（3） SCN3A 遺伝子変異関連てんかん 79 

 SCN3A 遺伝子ミスセンス変異による DEE，EIDEE は報告されているが，SCN1A，80 

SCN2A，SCN8A に比較して報告数は少ない。Nav1.3 は興奮系ニューロン優位に発現し81 

ており，SCN3A 遺伝子変異による変異型 Nav1.3 には機能獲得型が多い 26。しかしながら82 

機能喪失型も報告 27 されている。両者間でてんかん病型や他の神経系合併症の明確な違い83 

は見いだしにくい。ほかの VGSC 遺伝子関連てんかん症候群と大きく異なる点は，84 

SCN3A 遺伝子関連てんかんの約 8 割弱に皮質形成異常（polymicrogyria）を合併するこ85 

とである 28, 29。SCN1A，SCN2A 遺伝子変異関連てんかんでは，脳形成異常を認めること86 

は稀である。SCN3A は胎児期に発現が高い VGSC であり，脳形成にも重要な働きを担っ87 

ていると推測される。 88 

 89 

（4） SCN1A, SCN2A , SCN3A クラスター領域を含む 2q24 重複／欠失症候群 90 

染色体 2q24.3 領域には、SCN3A，SCN2A，SCN1A，SCN9A，SCN7A の VGSC 遺伝91 

子がクラスターになって局在している（図 2）。この領域の重複，または欠失もてんかんの92 

原因になる。 93 

 94 

2q24.3 重複症候群 95 

 SCN1A，SCN2A，SCN3A 遺伝子重複（通常 2 コピーが 3 コピーになる）の臨床像を96 

各 VGSC 遺伝子の機能獲得型変異の特徴から推測すると，先天性関節症（SCN1A），てん97 

かんは新生児期～乳児期早期から発症，ジストニアやヒョレアなどの不随意運動98 

（SCN2A）が認められ，皮質形成異常（SCN3A）がおきると予想される。実際はどう99 

か？症例報告では，多くは新生児期に発症し，2 歳頃までにてんかん発作は抑制される。100 

発作が抑制されても発達の遅れは軽度から重度である 30, 31。関節症や Polymicrogyria は101 



 

 

指摘されていない。有効な抗てんかん薬は，ナトリウムチャネル遮断薬 31，フェノバルビ102 

タール，バルプロ酸 30，ビタミン B632 の報告がある。各 VGSC 遺伝子の機能異常から推103 

測される臨床像と類似点はあるものの，単純な足し合わせの症状が出現するわけではない104 

ことが分かる。重複領域に含まれるほかの遺伝子や修飾要因などの影響があるかもしれな105 

い。 106 

 107 

2q24.3 欠失症候群 108 

SCN1A，SCN2A，SCN3A 遺伝子が位置する 2q24.3 を含む領域の欠失では，乳児期早109 

期にてんかんを発症し，発熱感受性けいれんやてんかん重積の既往がある。焦点発作，強110 

直間代発作，ミオクロニー発作を認める 33, 34, 35。概ね SCN1A 遺伝子欠失で説明可能な症111 

状であり，ドラベ症候群に類似する。重度の知的発達症や後天性小頭症を合併する。染色112 

体の微少欠失領域に 2q31 が含まれた場合，遊走性焦点発作を伴う乳児てんかんに類似し113 

た症例報告 34 がある。2q31 の欠失が含まれると四肢の異常，特徴的顔貌などを伴う 36。 114 

 115 

(5) SCN8A 遺伝子変異関連てんかん 116 

SCN8A 遺伝子の de novo 変異は DEE の 1-2％に検出される。SCN8A 遺伝子変異関連117 

てんかんの表現型は，発達性てんかん脳症（DEE13；OMIM#614558），乳児家族性良性118 

けいれん（Seizure, benign familial infantile; OMIM#617080），家族性ミオクローヌス119 

（Myoclonus, familial, 2）がある 37, 38, 39。臨床像のスペクトラムは幅広く，重度 DEE，120 

軽度・中等度 DEE，自然終息性（家族性）乳児てんかん，全般てんかんを伴う神経発達121 

症，てんかんを伴わない神経発達症の 5 つの病型分類を提唱するグループがある 40。血族122 

内で病的バリアントを共有している場合は軽症で，de novo 変異の場合は重症のことが多123 

い。DEE の発症年齢は概ね 6 ヶ月未満，発症初期には熱性けいれんが認められることが124 

あり，全般性強直間代けいれん，欠神発作，ミオクロニー発作，焦点発作など多彩な発作125 

型がおきる。発症初期には発達の遅れに気づかれず，脳波も正常であるが，てんかん発作126 

は難治に経過することが多く，知的発達に中等度から重度の遅れが認められるようにな127 

る。臨床診断として，ドラベ症候群との類似性やワクチン関連脳症と認識される症例もあ128 

る 38。脳波は，次第に徐波が増加し，多焦点性てんかん発射が出現する。てんかん以外の129 

臨床症状としては，神経発達症，睡眠障害，運動失調，ジストニア，振戦，SUDEP があ130 

る。 131 

SCN8A 遺伝子は興奮系ニューロン優位に発現しており，変異が機能獲得型の変化であ132 

れば重症の DEE を発症し，機能喪失型の変化であればてんかん発作はないかあっても軽133 

症で知的発達症やミオクローヌスの症状に限定される場合が多い。 134 

 135 



 

 

(6) SCN9A 遺伝子変異関連疾患 136 

てんかん発症に関与する SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN8A が中枢神経に発現するのと137 

は異なり，SCN9A は主に末梢神経に発現する。熱性けいれんや GEFS+等の家系での変異138 

やドラベ症候群の修飾因子となりうることが報告 41 され, てんかんと関連する複数の報告139 

がある 42-44。しかしながら，その後の研究において，既報告の代表的な変異である140 

SCN9A c.1921A>T p.(Asn641Tyr) はアーミッシュ・コミュニティで一定の頻度で検出さ141 

れ，てんかんとの関連が否定された 45。また，それ以外の病的バリアントと判断されてい142 

た変異も UK Biobank エクソームデータとの比較により有意差が認められず，SCN9A 遺143 

伝子変異と中枢神経系のけいれん性疾患との関連は強く否定されている 45。希少な症例や144 

小さな家系での遺伝子多型の報告は，データベースの充実に伴ってその当時の判断が変わ145 

ることがある。現時点で SCN9A 遺伝子変異が原因となる疾患は，末梢神経の痛覚関連疾146 

患に限定されるようである。機能獲得型のミスセンス変異では顕性遺伝を示す原発性紅斑147 

性疼痛 (Erythermalgia, primary; OMIM#133020)，発作性激痛症（Paroxysmal extreme 148 

pain disorder；OMIM＃167400）を，機能喪失型の変異では潜性遺伝を示す痛覚無関心149 

（Indifference to pain; OMIM#243000）を発症する。 150 

 151 

おわりに 152 

 遺伝子解析技術の飛躍的進歩により，保険診療として遺伝学的検査を受けられるように153 

なりつつある。検出される遺伝子多型が病的バリアントかどうかの判断をするためのデー154 

タベースも充実してきた。さらに，VGSC の電気生理学的機能解析によって，変異蛋白に155 

は機能喪失型と機能獲得型があり，チャネル機能異常のタイプと中枢神経症状・表現型と156 

の関連も明らかになってきた。SCN1A，SCN2A，SCN8A 遺伝子は大脳皮質や海馬に限157 

らず，小脳，大脳基底核，扁桃体などにも広く発現している（図 2）。このことは，てんか158 

んや知的発達症以外に小脳失調症状，ジストニア，振戦などの不随意運動，神経発達症，159 

不安神経症などの精神疾患を高頻度に合併することを説明しうる。また，SCN3A 遺伝子160 

は胎児期脳に高発現しており，脳形成異常を伴うことが多い。これらの知見は，基礎病態161 

の理解，合併症への注意ならびに適切な治療薬の選択にも重要である。 162 
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表 1 電位依存性 Na チャネル（VGSC）の発現部位と疾患の関連 

GEFS+: genetic epilepsy with febrile seizure plus, ASD: autism spectrum disorder, ID: 164 

intellectual disability, DEE: developmental and epileptic encephalopathy, EIDEE: early 165 

infantile DEE, SeLNE: self-limited neonatal epilepsy 166 

 167 

  168 

遺伝子 チャネル 染色体 主な発現組織 主な疾患 

SCN1A Nav1.1 2q24.3 中枢神経 Dravet syndrome 

GEFS+, ASD, ID 

SCN2A Nav1.2 2q24.3 中枢神経 EIDEE, SeLNE, ASD, ID 

SCN3A Nav1.3 2q24.3 中枢神経 DEE, EIDEE 

SCN8A Nav1.6 12q13.13 中枢神経 DEE, EIDEE, ASD, ID 

SCN4A Nav1.4 17q23.3 骨格筋 先天性パラミオトニア，周期性四肢

麻痺 

SCN5A Nav1.5 3q22.2 心筋 Brugada 症候群，Long QT 症候群 

SCN9A Nav1.7 2q24.3 末梢神経 痛覚障害 

SCN10A Nav1.8 3q22.2 末梢神経 痛覚障害 

SCN11A Nav1.9 3q22.2 末梢神経 痛覚障害 
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図 1 UCSC Genome Browser を用いた２q24.3 領域の検索 170 
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図 2 Human Protein Atlas を用いた mRNA 発現データの検索 173 


