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１．研究成果

≪抄録≫
川崎病は原因不明の熱性疾患で、特に日本人の発生が

多く、疾患感受性に遺伝的な背景があることが強く疑わ
れる疾患である。一方、熱性けいれんの分子生物学的な
病態は不明であるが、川崎病と同様に世界的に日本人で
の発症が多く、その病態に遺伝的背景が強く寄与してい
ることが伺われる。にもかかわらず、川崎病の発熱時に
熱性けいれんが見られない印象を持つ小児科医は多い
が、その発生頻度を調査した例はない。今回、三年にわ
たり当科に入院した川崎病の患者での熱性けいれんの発
症を前向き研究で調査した。平成 23 ～ 25 年度までの三
年間の研究期間で当院に入院した川崎病の患者数は 101
名でのその男女比では男性が多かった。この内熱性けい
れんをきたした者は 1 名もいなかった。発熱期間や男女
比は日本人の川崎病のそれとほぼ一致した。一方日本人
での熱性けいれんの発症率は数％とされ、川崎病での熱
性けいれんの発症は少ないように思われた。現在までに
熱性けいれんの遺伝的背景を探るため、252 名の熱性け
いれんを来たしたこどもとその両親のＤＮＡを採取し、
今後は両疾患の遺伝的背景を明らかにする予定である。
熱性けいれん・てんかんの遺伝子研究は福岡大学の臨床
研究の承認をもって実施した。
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【はじめに】
川崎病は原因不明の熱性疾患で、川崎富作博士の最初

の報告により知られるようになった。特に日本人の発生
が多く、疾患感受性に遺伝的な背景があることが強く疑
われる疾患である。最近のその発生が増加しており、そ
の病態の解明が急務とされる。

一方、熱性けいれんの分子生物学的な病態は不明であ
るが、川崎病と同様に世界的に日本人での発症が多く、
その病態に遺伝的背景が強く寄与していることが伺われ
る。両者とも日本人に非常に多い疾患でありながら、病
態が不明であり、新規手法による病態の解明が望まれて
いる。

興味深いことに、両者は日本人に多いこと、若年小児
に見られるなどの共通性があるにも拘らず、川崎病での
熱性けいれんの発症が少ないことが、経験的に知られて
いる。しかしながら、実際の調査は行われてこなかった。
これが実証され、分子生物学的な共通性と相違を明らか
にできれば、両者の遺伝的素因の一部が明らかになる可
能性が示唆された。

今回は研究期間 3 年の間で川崎病に罹患中に熱性けい
れんをきたした患者の数を調査し、その実態を調査し
た。合わせて熱性けいれんを起さなかった患者の遺伝的
相違を分子生物学的手法により、明らかにするため、熱
性けいれんを来たし患者とその両親の遺伝子収集を行っ
た。

【対象と方法】
期間中に川崎病の診断に合致し川崎病と診断され当院

に入院した患者を対象にその数、男女比、年齢および有
熱期間を調査した。既往症としててんかんその他の神経
疾患を有するものは除外した。また、入院経過中、川崎
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病が否定されたり、二次的な発熱疾患に罹患したりした
者は除外した。

後日、川崎病と熱性けいれんの遺伝的相違を分子生物
学的手法により、明らかにするために、同時期に熱性け
いれんをきたした患者と熱性けいれんを起さなかった患
者の両親の血液または唾液よりＤＮＡを抽出して保存し
た。

統計学的、遺伝学的な比較ができるように、双方の患
者遺伝子と患者情報 500 ずつの収集を目指した。尚、熱
性けいれんの遺伝子研究は福岡大学で倫理申請を行い承
認されている。

【結果】
平成 23 年度から 25 年度の三年間の研究期間で当院に

入院した川崎病で上記の条件に一致した患者数は 101 名
であった。すなわち平成 23 年度の入院患者は 27 名で、
男女比 5.8:1.0 で平均年齢は 2.5 歳、発熱期間は 5.2 日で
あった。平成 24 は 38 名男女比 2.2:1.0 で平均年齢は 2.8
歳で、発熱期間は 5.2 日間であった。また、平成 25 年
度の入院患者は 36 名で、男女比は 1.4:1.0 で、平均年齢
は 2.6 歳、発熱期間は平均 5.2 日であった。この 101 名
の川崎病の患者で入院前、入院後解熱までの発熱期間に
けいれんを来たしものはいなかった。（表）

この期間、熱性けいれんのために外来受診または入院
した小児 252 名で血液または唾液を用いてＤＮＡを抽出
して保存した。このうち両親が揃ったすなわちトリオで
検体を収集できたのは 59 家系であった。この期間を通
じて、熱性けいれんの遺伝的背景を調査するため、発
熱時けいれんと伴うてんかんである、ドラベ症候群、
PCDH19 関連てんかんについてその遺伝子解析、動物
作出などを行った。

【考察】
今回の川崎病患者 101 名の発熱期間中にけいれんを起

こした者は居なかった。期間中の川崎病の発症に大きな
変化はなく、またその男女日、平均年齢、発熱期間は多
くのの報告と差がなかった。日本人の熱性けいれんの頻
度は諸外国に比べて高く、その有病率は 7 ～ 9% とされ
る。このため、今回の川崎病での有熱期間にけいれんを
起こした患者が 1 名もなかったことは、川崎病での熱性
けいれんの発症が少ないことを裏付けるものかもしれな

い。今後は、さらに川崎病患者を収集して、その集団で
の熱性奇けいれんの発症頻度の調査を行う予定である。

一方熱性けいれん患者 252 名よりＤＮＡの採取をおこ
なった。今後は次世代シークエンサ－を利用してその遺
伝的背景の研究を行う予定である。その際に欠かせな
い、両親の検体も 252 例のうち、53 例で、すなわちト
リオで収集できている。今後は 100 例以上のトリオでの
ＤＮＡ収集を目指す予定である。

今後は同様に川崎病罹患中に熱性けいれんを来した
者、数十例より得たＤＮＡを用いて、遺伝子チップによ
り、双方の遺伝子の相違を明らかにする。得られた結果
（多型）を川崎病にも、熱性けいれんも来したとことが
ない個体（５０例）、熱性けいれんはあるが、川崎病を
発症したことがない個体（５０例）の遺伝子多型と比較
し、川崎病での熱性けいれんに特異的な遺伝子多型を見
出すことをめざす。しかしながら、予想以上に川崎病患
者での熱性けいれんの発症率が低かった（０％）ため、
統計上、また遺伝学的に有意な遺伝子多型の比較ができ
る患者数を集めるため、長期に亘り、研究を継続する予
定である。

【まとめ】
三年間の調査で、川崎病での熱性けいれんの発送率は

日本人の熱性けいれんのそれより低い事が示唆された。
現在川崎病と熱性けいれんの遺伝的背景を比較検討して
いる。
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