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法人番号 401008 

プロジェクト番号 S1311049 

 

 

研究進捗状況報告書の概要 

 

１ 研究プロジェクト 

学校法人名 福岡大学 大学名 福岡大学 

研究プロジェクト名 創薬戦略としててんかんの分子病態の学際的研究 

研究観点 研究拠点を形成する研究 

 

２ 研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

１ てんかんの責任遺伝子変異の同定 

   設立・管理するてんかん遺伝子バンクを利用し、また国内外より寄せられる患者サンプ

ルを利用し、脳に発現する遺伝子の変異を、従来法である直接シークエンス法や次世代

シークエンサーを用いたエクソームシークエンスにスクリーニングする。発見された変異

による分子種の異常を、電気生理学的や細胞生物学的手法を使い in vitro で検証す

る。 

 

２ てんかんのモデル動物の作出と分子病態解明 

   １で発見された遺伝子変異を有する動物を、新規開発したノックインマウス作出法（キッ

クイン技術）などの遺伝子改変技術を用いて作出する。作出された動物を行動学的、神

経薬理学的、神経生理学的に検証し、遺伝子変異が実際にてんかんを引き起こす病態

を in vivo で明らかにする。 

 

３ iPS 細胞による患者神経細胞樹立とてんかんの分子病態の解明 

    種々のてんかん患者の皮膚繊維芽細胞より樹立した iPS 細胞を用いて、神経細胞を誘

導する。この神経細胞の異常を電気生理学的や細胞生物学的手法により明らかにする

ことにより、てんかんの分子病態を ex vivo で明らかにする。 

 

４ 動物と iPS 細胞を利用した革新的な治療法の開発 

    ２と３で作出または樹立した動物、神経細胞を用いることにより、分子病態に基づく革新

的な治療法および予防法を開発する。 
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３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

1. てんかんの責任遺伝子変異の同定  

   遺伝子バンクへ寄せられる検体は、増加の傾向に有り、バンクの充実が、図られた。 

次世代シークエンサーが導入され、一度に 100 遺伝子の変異をスクリーニングが可能と

なり、多数の検体の中から変異の検索を行っている。得られた変異の病的意義を検証出

来るシステムも整い運用されている。 

 

2. てんかんのモデル動物の作出と分子病態解明 

   以前からのマウスを用いたモデル動物の作出に加えて、ラットを用いたモデル動物の作

出に成功した。このラットモデル動物を使いてんかんの病態解明のための研究を行って

いる。 

       

3.  iPS 細胞による患者神経細胞樹立とてんかんの分子病態の解明 

   新しい遺伝子編集技術を使い、人工患者ならびに人工対照 iPS 細胞を樹立に成功し

た。現在これらの細胞の特性を明らかにしている。 

 

4.  動物と iPS 細胞を利用した革新的な治療法の開発 

      2 で作出したマウスのモデル動物を用いててんかんの発症を予防する予備実験を行い

一定の成果を得た。iPS 細胞より分化させた神経細胞を用いて認可医薬品の効果を再

検討する drug repositioning を行っている。 
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平成 25 年度選定「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究進捗状況報告書 
 

１ 学校法人名  福岡大学            ２ 大学名  福岡大学             

 

３ 研究組織名  福岡大学てんかん分子病態研究所              

 

４ プロジェクト所在地  福岡市城南区七隈七丁目４５番 1号         

 

５ 研究プロジェクト名  創薬戦略としててんかんの分子病態の学際的研究 

 

６ 研究観点   研究拠点を形成する研究                     

 

７ 研究代表者 
研究代表者名 所属部局名 職名 

廣瀨 伸一 医学部 小児科 教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数  9  名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

廣瀬 伸一 医学部･教授 分子生物学的研究 
総括 患者での変異探

索 

井上 隆司 医学部･教授 
電気生理学的研究（主に in 

vitro） 
同定変異の評価 

片岡 泰文 薬学部･教授 脳血液関門通過分子研究 細胞を用いた創薬 

弟子丸 正伸 
理学部・准教
授 

遺伝子改変動物作出 

キックインマウス作出・

遺伝子組み換え動物作

出 

小山 進 
第一薬科大
学・教授 

遺伝子改変動物の神経科学

研究 
遺伝子改変動物の評価 

桂林 秀太郎 
薬学部・准教
授 

電気生理学的研究（主に in 

vivo および ex vivo） 
シナプス形成と創薬 

日暮 憲道 
東京慈恵会
医科大学・助
教 

iPS 細胞樹立･神経細胞誘導 

遺伝子組み換え動物作

出  iPS 細胞樹立･神経

細胞誘導 

中村 友紀 
名古屋市立
大学・助教                                               

電気生理学的研究（主に in 

vitro） 

細胞の電気生理学的評

価 

内田 琢 
宮崎大学・助
教 

細胞での薬理学研究 
iPS 細胞由来神経細胞

での薬理学 
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（共同研究機関等） 

 
   

    

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

神経薬理学的研究 
福岡大学・薬学

部･教授 
高野 行夫 動物を用いた創薬 

（変更の時期：平成 26 年 3 月 31 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

福岡大学・薬学部・

教授 
退職 高野 行夫  

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

動物を用いた神経薬理

学的研究 

福岡大学・薬学

部・講師 
斎藤 亮 遺伝子改変動物の評価 

（変更の時期：平成 26 年 3 月 31 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

福岡大学・薬学部・

講師 
退職 斎藤 亮  

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

iPS 細胞樹立･神経細

胞誘導 

福岡大学・医学

部･助手 
日暮 憲道 

遺伝子組み換え動物作

出  iPS 細胞樹立･神経

細胞誘導 

（変更の時期：平成 25 年 4 月 1 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

福岡大学・医学部･

助手 
東京慈恵会医科大学・助教 日暮 憲道 

遺伝子組み換え動物

作出  iPS 細胞樹立･

神経細胞誘導 
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旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

遺伝子改変動物の神

経科学研究 

福岡大学・薬学

部・准教授 
小山 進 遺伝子改変動物の評価 

（変更の時期：平成 27 年 4 月 1 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

福岡大学・薬学部・

准教授 
第一薬科大学・教授 小山 進 

遺伝子改変動物の評

価 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

電気生理学的研究（主

に in vitro） 

福岡大学・医学

部・助手 
中村 友紀 

細胞の電気生理学的評

価 

（変更の時期：平成 27 年 4 月 1 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

福岡大学・医学部・

助手 
名古屋市立大学・助教 中村 友紀 

細胞の電気生理学的

評価 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

細胞での薬理学研究 

てんかん分子病

態研究所ポストド

クター 

内田 琢 
iPS 細胞由来神経細胞

での薬理学 

（変更の時期：平成 28 年 4 月 1 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

てんかん分子病態

研究所ポストドクタ

ー 

宮崎大学・助教 内田 琢 
iPS 細胞由来神経細

胞での薬理学 
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１１ 研究進捗状況（※ ５枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

１ てんかんの責任遺伝子変異の同定 

     設立・管理するてんかん遺伝子バンクを利用し、また国内外より寄せられる患者サンプ 

     ルを利用し、脳に発現する遺伝子の変異を、従来法である直接シークエンス法や次世 

     代シークエ ンサーを用いたエクソームシークエンスにスクリーニングする。発見された 

  変異による分子種の異常を、電気生理学的や細胞生物学的手法を使い in vitro で検

証する。 

２ てんかんのモデル動物の作出と分子病態解明 

     １で発見された遺伝子変異を有する動物を、新規開発したノックインマウス作出法（キ

ックイン技術）などの遺伝子改変技術を用いて作出する。作出された動物を行動学

的、神経薬理学的、神経生理学的に検証し、遺伝子変異が実際にてんかんを引き起

こす病態を in vivo で明らかにする。 

３ iPS 細胞による患者神経細胞樹立とてんかんの分子病態の解明 

      種々のてんかん患者の皮膚繊維芽細胞より樹立した iPS 細胞を用いて、神経細胞を

誘導する。この神経細胞の異常を電気生理学的や細胞生物学的手法により明らかに

することにより、てんかんの分子病態を ex vivo で明らかにする。 

４ 動物と iPS 細胞を利用した革新的な治療法の開発 

      ２と３で作出または樹立した動物、神経細胞を用いることにより、分子病態に基づく革    

新的な治療法および予防法を開発する。 

 

 

 

（２）研究組織 

研究プロジェクトの主体となる研究組織名：福岡大学てんかん分子病態研究所 

研究プロジェクトに係る研究者 9名 

廣瀬 伸一   分子生物学的研究（総括 患者での変異探索） 

井上 隆司   電気生理学的研究（主に in vitro）（同定変異の評価） 

片岡 泰文   脳血液関門通過分子研究（細胞を用いた創薬） 

弟子丸 正伸  遺伝子改変動物作出（キックインマウス作出・遺伝子組み換え動物作出） 

小山 進     遺伝子改変動物の神経科学研究（遺伝子改変動物の評価） 

桂林 秀太郎  電気生理学的研究（主に in vivo および ex vivo）（シナプス形成と創薬） 

日暮 憲道    iPS 細胞樹立･神経細胞誘導（遺伝子組み換え動物作出 iPS 細胞樹立･神経細胞誘導） 

中村 友紀    電気生理学的研究（主に in vitro）（細胞の電気生理学的評価） 

内田 琢      細胞での薬理学研究（iPS 細胞由来神経細胞での薬理学） 

 

（３）研究施設・設備等 

Light Cycler480 インスツルメントⅡ,96well リアルタイム PCR 装置 H２５年度 

次世代シーケンシングシステム H２６年度 
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Applied Biosystems３５００ジェネティックアナライザ一式 H２７年度 

 

 

（４）進捗状況・研究成果等 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

1. てんかんの責任遺伝子変異の同定  

      遺伝子バンクへ寄せられる検体は、増加の傾向に有り、バンクの充実が、図られた。 

次世代シークエンサーが導入され、一度に 100遺伝子の変異をスクリーニングが可能

となり、多数の検体の中から変異の検索を行っている。得られた変異の病的意義を検

証出来るシステムも整い運用されている。 

 

2. てんかんのモデル動物の作出と分子病態解明 

      以前からのマウスを用いたモデル動物の作出に加えて、ラットを用いたモデル動物の

作出に成功した。このラットモデル動物を使いてんかんの病態解明のための研究を行

っている。       

3. iPS 細胞による患者神経細胞樹立とてんかんの分子病態の解明 

     新しい遺伝子編集技術を使い、人工患者ならびに人工対照 iPS細胞を樹立に成功し

た。現在これらの細胞の特性を明らかにしている。 

 

4. 動物と iPS 細胞を利用した革新的な治療法の開発 

        2 で作出したマウスのモデル動物を用いててんかんの発症を予防する予備実験を行

い一定の成果を得た。iPS 細胞より分化させた神経細胞を用いて認可医薬品の効果

を再検討する drug repositioning を行っている。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

(平成 25年度) 

熱性けいれんで発見された HCN2 イオンチャネルの電気生理学的異常を HEK細胞を用いた

系で実験し、HCN2 イオンチャネルの電気生理学的特性が温度によって変化することを見いだ

し、熱性けいれんの病態の一端を in vitroで明らかにした 

Dravet 症候群で、SCN1A のナンセンス変異を有する患者皮膚より繊維芽細胞を樹立し、こ

れよりiPS細胞を作成した。さらにiPS細胞を分化誘導して、神経細胞を作ることに成功した。

この神経細胞を用いて、その電気生理学的変化を観察したところ、活動電位が対照健常者よ

り同様に樹立した神経細胞に比べ減弱していることを世界に先駆けて報告した。 

当研究所が開発し特許申請を行っている新しい動物作出技術であるキックインマウス技術

により作出して動物の病態を解析して、新しい技術の旧来のノックインマウス作出技術に対

する優位性を明らかにした。 

 

(平成 26年度) 

Dravet症候群から既に樹立した、SCN1Aのナンセンス変異を有する患者 iPS細胞の変異を

遺伝子編集による矯正することに、続けて対照健常者から樹立した iPS細胞に患者で発見さ

れた変異を導入ることにも成功した。すなわち、これら同じ遺伝子背景を持つ iPS細胞から樹

立した「人工患者」、「人工健常者」ニューロンを用いて、大量高速に認可薬剤のなかから、効
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果のある薬剤を探す Drug Repositioningを開始した。 

並行して、革新的遺伝子編集技術を利用してヒトのてんかんの遺伝子に異常を持つ世界

初のラットの作出を開始した。 

 (平成 27年度) 

研究所内で次世代シークエンサーが稼働し始めた。大量のサンプルから高速に一度に 100

遺伝子以上の解析を実施している。これに呼応して、国内外を問わず、多数の検体が当基盤

研究所に寄せられるようになった。このため、当基盤研究所は現在日本では最大のてんかん

患者の資料数を有するバンクとなった。また、てんかんの遺伝子研究の国際コンソーシアム

に加盟して、原因不明のてんかんにおける遺伝子探索の実施を開始した。 

革新的な遺伝子改変技術を利用 Pcdh19 ならびに Scna1遺伝子のノックインラットを作出し

た。予備実験で基になったヒトてんかんの特徴を有していることが確認できた。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

iPS細胞の分化が不安定である。 

これに対して、iPS細胞を一端組織として神経細胞を分化する方法を用いている。 

また、並行してiPS細胞に代わる、神経幹細胞を得てiPS細胞と同様に神経細胞に分化誘

導させて、上記と同様な研究が可能となるような実験を実施している。 

 

 

＜研究成果の副次的効果（実用化や特許の申請など研究成果の活用の見通しを含む。）＞ 

各研究からえられる、技術、細胞、動物はすべて実用化、特許のシーズとなり得るため、 

＜今後の研究方針＞ 

１ てんかんの責任遺伝子変異次代シークエンサーを用いて同定する。 

設立・管理するてんかん遺伝子バンクを利用し、また国内外より寄せられる患者サンプル

を利用し、脳に発現する遺伝子の変異を、次世代シークエンサーを用いたエクソームシー

クエンスにスクリーニングする。発見された変異による分子種の異常を、電気生理学的や

細胞生物学的手法を使い in vitro で検証する。 

 

２ てんかんのモデル動物の作出と分子病態解明 

１で発見された遺伝子変異を有する動物を、新規開発したノックインマウス作出法（キック

イン技術）または CRISPR/Cas9 などの遺伝子改変技術を用いて作出する。作出された

動物を行動学的、神経薬理学的、神経生理学的に検証し、遺伝子変異が実際にてんか

んを引き起こす病態を in vivo で明らかにする。 

 

３ 人工患者および人工対照 iPS 細胞の作出 

種々のてんかん患者で見いだされた遺伝子変異を、健常者皮膚繊維芽細胞より樹立し

た iPS 細胞に遺伝子改変技術を用いて導入する、またはその逆をおこない、それぞれ人

工患者および人工対照 iPS 細胞を作出する。これより神経に分化させた神経細胞の異

常を電気生理学的や細胞生物学的手法により明らかにすることにより、てんかんの分子

病態を ex vivo で明らかにする。同様な手法は iPS細胞のみならず、継代培養可能な神

経幹細胞を用いて行う。 
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４ 動物と iPS 細胞および神経幹細胞を利用した革新的な治療法の開発 

      ２と３で作出または樹立した動物、神経細胞を用いることにより、分子病態に基づく革  

新的な治療法および予防法を開発する。 

＜今後期待される研究成果＞ 

今後はてんかんの遺伝子同定が次世代シークエンサーにより加速されて、多くの新規遺

伝子が発見されることが期待される。これにより、てんかんの分子生物的成因の究明に大き

く貢献するものと思われる。新規遺伝子異常の発見により、遺伝子異常をもつ動物も多く作

出されていくものと期待される。特に新しい遺伝子改変技術を使った動物作出法は、動物作

出にかかる費用と時間の短縮を可能にするため、てんかんの病態解明に大きく貢献するもの

とおもわれる。iPS 細胞や継代培養可能な神経幹細胞に新しい遺伝子改変技術で患者で発

見された遺伝子変異を導入することが可能となるので、同じ遺伝子のバックグランドを持った

人工患者および人工対照細胞が作出されることが期待される。これにより、さらに遺伝子変

異からてんかんを結びつける、病態経路の解明に大きく貢献するものと思われる。以上で作

出されたてんかんで発見された遺伝子変異と同じ異常をもつ動物、細胞が得れるもと期待さ

れる。得られて動物、細胞を用いたてんかんの分子病態に基づく創薬が可能となり、患者に

とっての福音につながる。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

毎年、大学の指示により自己評価を行っている。成果はおおむね目標に達しおり、一

部では、目標を超えた成果も見られており、実施した自己評価は高かった。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

該当なし 
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１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１） てんかん            （２）  実験動物           （３）    iPS 細胞           

（４）  創薬              （５）  病態研究           （６）                  

（７）                   （８）                   

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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