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論 文 内 容 の 要 旨 

 

発達性てんかん性脳症（Developmental and epileptic encephalopathy, DEE）は、乳児

期に発症する難治性てんかんおよび予後不良な精神運動発達によって特徴づけられる、

発達期の脳障害である。近年、数百個の遺伝子が DEE の発症に関与することが知られて

いる。GNAO1 遺伝子は、Go タンパク質 α サブユニット（Gα O）をコードする DEE 関連遺伝

子の一つである。GNAO1 変異に起因する DEE の報告数は増えたが、その発症メカニズム

は明らかでない。今回我々は、共免疫沈降法と質量分析を行い、異なる DEE 関連遺伝子

SPTAN1 が、Gα O と相互作用を示すことを見出した。内因性 GNAO1 発現を抑制すると、神

経突起の成熟および細胞内カルシウム依存性シグナルが阻害された。健常人由来 iPS 細

胞において GNAO1 を不活化すると、SPTAN1 およびアンキリン G タンパク質がわずかしか

発現できず、異常形態を示す脳オルガノイドが発生した。さらに GNAO1 欠失オルガノイ

ドは、隣接ニューロンに同期性発火を伝達できなかった。Gα O およびその他の DEE 関連

タンパク質は互いに協調することで、発達期の脳における細胞骨格のリモデリングおよ

びニューロンの極性獲得過程を調節している可能性が示唆された。 

 

  

 

 

  

 


