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はじめに

てんかんは，大脳神経細胞の過剰な電気的興奮によって 

起こる反復性発作を主徴とする疾患で，この電気的興奮には
細胞膜に発現するイオンチャネルや受容体が深く関与する．
また，いくつかの抗てんかん薬はこれらイオンチャネルや受
容体に作用して効果を発揮する．近年，さまざまな特発性て
んかんの原因として，イオンチャネルの遺伝子変異が報告さ
れ，この機能異常によりてんかんを発症することが明らかと
なった．本稿ではイオンチャネルや受容体の機能異常による
てんかんの発症機序と，抗てんかん薬の作用機序について概
説する．

Na+ チャネル

てんかん発症に関わる電位依存性Na+チャネルは，中枢神経
の細胞体に発現する Nav1.1，無髄線維に発現する Nav1.2，有
髄線維のランビエ絞輪に多く発現する Nav1.6が挙げられる．
神経細胞膜に発現する電位依存性 Na+チャネルが，膜電位

の脱分極により活性化すると，細胞外の Na+が細胞内に流入
して更に脱分極が進み，活動電位が発生して神経細胞の興奮
が起こる．Na+チャネルの特徴は，脱分極により活性化ゲー
トが開くが，直ちに不活性化ゲートが閉じ，Na+電流が抑制
されることである．一旦閉じた不活性化ゲートは一定時間閉
じ続け，この間は膜電位が脱分極しても不活性化ゲートは開
かない．不活性化から回復すると不活性化ゲートは開くが，
静止膜電位では活性化ゲートが閉じ静止状態に戻る．不活性
化にはその持続時間によって 2種類あり，50ミリ秒以下の 

脱分極で起こり，数ミリ秒で回復する速い不活性化（fast 

inactivation）と，数秒以上の脱分極で起こり，再分極後も数
百ミリ秒から数十秒間不活性化が持続する遅い不活性化
（slow inactivation）が存在する 1）．このように Na+チャネルは
活性化ゲート，速い不活性化ゲート，および遅い不活性化 

ゲートの三つのゲートの開閉により，Na+の細胞内への流入
を調節している（Fig. 1）．Na+チャネルが活性化されると急
速に立ち上がる一過性 Na+電流（transient current）が出現し，
前述の通り直ちに不活性化されるが，Nav1.6などでは持続性
Na+電流（persistent current）を認める（Fig. 2）．一過性 Na+

電流は活動電位の発生に関わり，持続性 Na+電流は活動電位
の頻度に影響する 2）．これら活性化，不活性化および持続性
Na+電流の異常がてんかんの発症に関わっている一方で，不
活性化や持続性Na+電流を修飾することで抗てんかん薬は効
果を発揮する．

（1）電位依存性 Na+チャネルの異常
てんかんに関与する Na+チャネルの遺伝子変異は，素因 

性てんかん熱性けいれんプラス（genetic epilepsy with febrile 

seizures plus; GEFS+）とドラベ症候群（Dravet syndrome; DS）
で報告された．GEFS+は 6歳以前に熱性けいれんで発症し，
強直間代発作や欠神発作など多彩な発作症状を呈するが，発
達は正常で比較的薬剤反応性が良好な常染色体性優生遺伝形
式をとる家族性てんかんである 3）．一方 DSは生後 1年目か
ら発熱に伴い強直間代発作を起こし，その後難治性の多彩な
発作症状を呈し，2歳頃から精神発達遅滞などの発達障害を
伴う孤発性の疾患である 4）．GEFS+とDSの臨床像や予後は
大きく異なるが，いずれも中枢神経に発現する電位依存性
Na+チャネル（Nav1.1）をコードする SCN1A遺伝子変異が報
告された 5）6）．パッチクランプ法を用いた変異 Na+チャネル
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の電気生理学的解析では，GEFS+を呈する変異では，機能
が増強し Na+透過性が亢進する gain of function mutationと，
機能が低下しNa+透過性が低下する loss of function mutaionの
いずれの報告もあるが，DSでは loss of function mutaionが報
告されている．我々はこれらの臨床症状の違いとチャネル機
能障害の関連を明らかにするために，GEFS+で報告された
A1685Vと，DSで報告された A1685Dという SCN1Aの同一

コドンのミスセンス変異について，パッチクランプ法による
機能解析を行った．いずれの変異も loss of function mutation

であったが，GEFS+を呈するA1685V変異では野生型より小
さい Na+電流を認め，DSを呈する A1685D変異では Na+電
流を全く認めなかった．この結果から変異Nav1.1の機能障害
が強いほど，臨床症状が重篤となることが示唆された 7）．ま
た，Nav1.1は GABA作動性抑制性インターニューロンで発現
しており 8），Nav1.1の機能低下によって抑制性ニューロンの
働きが低下して，中枢神経系の興奮性が高まりてんかん発作
が起こると考えられた．DSはカルバマゼピンなどのNa+チャ
ネル拮抗薬の投与により，症状が増悪することが知られてお
り 9），これらの抗てんかん薬により変異 Na+チャネル機能低
下がさらに増強されることによると考えられる．

（2）Na+チャネル阻害薬
Na+チャネル阻害作用を有する抗てんかん薬の多くは部分
てんかんに有効である．これらの抗てんかん薬は以下の機序
でNa+チャネルの機能を抑制し，抗てんかん作用を発揮する．
① Na+電流の最大電流の減少
②速い不活性化の促進
③遅い不活性化の促進
④持続性 Na+電流の抑制
①は膜電位が脱分極して出現する内向きNa+電流の大きさ
を減少させる効果で，カルバマゼピン，フェニトイン，ラモ

Fig. 1　Various states of the sodium channel.

The sodium channel is closed at resting potential, and it opens after depolarization (red arrow) of membrane potential. 

The inactivation state follows the open state. When the membrane potential is repolarized (blue arrow), the sodium 

channel recovers to the closed state.

Fig. 2　Sodium current.

When the membrane potential depolarizes from resting potential  

(­70 mV) to ­20 mV, the sodium channel opens and the transient 

current goes into neurons, and the channel is inactivated immediately. 

Nav1.6 shows the persistent current at inactivated state (green line).
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トリギン，ラコサミドで認められた 10）．②は速い不活性化が
より低い膜電位で起こり，不活性化閾値を下げる効果で，カ
ルバマゼピン，フェニトイン，ラモトリギンで認められた 10）．
③は遅い不活性化がより低い膜電位で起こり，不活性化閾値
を下げる効果で，フェニトイン，ラモトリギン，ラコサミド
で認められた 11）．ラコサミドは速い不活性化の促進効果は認
められず，選択的に遅い不活性化を促進する 10）．④は持続性
Na+電流を抑制して，膜電位をより低下させて興奮性を抑制
する効果で，カルバマゼピンやトピラマートで認められる 12）．

K+ チャネル

てんかん発症に関わるK+チャネルには電位依存性K+チャ
ネル，Ca++依存性 K+チャネル（BKチャネル），内向き整流
性 K+チャネル（Kir4.1）があり，これらの遺伝子変異による
てんかんが報告されている．

（1）電位依存性 K+チャネル
電位依存性 K+チャネルの Kv7.2，Kv7.3，Kv7.5は，中枢
神経系で Kv7.2/Kv7.3あるいは Kv7.3/Kv7.5の組み合わせで
Mチャネルと呼ばれる 4量体を形成する．活動電位発生閾値
以下の低い脱分極で活性化され，細胞内 K+を細胞外に流出
し膜電位を低下させることで，静止膜電位の安定化と活動電
位の発生頻度の調節を行う 13）．
良性家族性新生児てんかん（benign familial neonatal epilepsy; 

BFNE）は生後数時間から数日の間にけいれんで発症し，多
くは生後数週以内に消退する常染色体性優生遺伝形式の比較
的予後良好な疾患である 14）．本症の原因としてKv7.2，Kv7.3

をコードする KCNQ2，KCNQ3遺伝子のミスセンス変異が同
定された 15）．我々は BFNEで認めた W309R変異 Kv7.316） 

で，K+透過性が消失していることを報告した 17）．この変異
によって，M-チャネルによる興奮の抑制機構が障害され，て
んかんを発症すると考えられた．

BFNEが出生数ヶ月でてんかんが自然消退することについ
て，ラット海馬スライスを用いた電気的興奮性の神経薬理学
的検討から，出生後 7日まではM-チャネルによる抑制機構 

が優位に働くが，その後はGABA作動性ニューロンによる抑
制機構が優位に働くことにより（GABAA受容体参照），BFNE

において症状が自然消退することが示唆された 18）．このよう
に BFNEは比較的予後は良好であるが，近年けいれん発作が
遷延し精神発達遅滞を呈し，頭部MRIで脳梁の菲薄化や基底
核の信号変化を示す予後不良なてんかん症候群で KCNQ2の
遺伝子変異を呈する 8例の症例が報告された 19）．この 8例は
いずれも de novo mutationで，BFNEとは遺伝形式や臨床症状
が異なるが，いずれも BFNEと同様の KCNQ2遺伝子変異が
原因である点は，てんかんの発症機序や予後を考える上で大
変興味深い．

（2）Ca++依存性 K+チャネル
Ca++依存性 K+チャネル（BKチャネル）は膜電位の脱分

極と細胞内 Ca++濃度の上昇により活性化され，細胞内から
細胞外へ K+が流出し，外向きの K+電流が発生する 20）．発作
性ジスキネジアを伴う全身けいれん（generalized epilepsy and 

paroxysmal dyskinesia; GEPD）は，発作性のジスキネジアと
欠神発作を呈し，BKチャネルをコードする KCNMA1遺伝子
のミスセンス変異が報告された．本症の変異チャネルでは
Ca++感受性が高まり，野生型 BKチャネルに比べ，活性化閾
値が低下し K+透過性が亢進していた．これによって活動電
位発生後の再分極が早まることにより，活動電位の発火頻度
が増加し興奮性が高まると考えられている 21）．

（3）内向き整流性 K+チャネル（Kir4.1）
神経細胞で活動電位が発生すると電位依存性 K+チャネル 

が開いて，細胞内 K+が細胞外へ流出する．このため活動電
位が発生した神経細胞周囲では，局所的に細胞外 K+イオン
濃度が上昇する．この細胞外 K+は，神経細胞周囲のアスト
ロサイトに発現したKir4.1を通ってアストロサイトの細胞内
に流入し，細胞外 K+のホメオスターシスが維持されている
（K+ buffering）22）．
強直間代けいれん（epilepsy）・小脳失調（ataxia）・感音性
難聴（sensorineural deafness）・尿細管障害（renal tubulopathy）
を常染色体性劣性遺伝形式で呈する疾患（EAST症候群）で，
Kir4.1の遺伝子変異が報告された 23）．EAST症候群ではKir4.1

の障害により，グリア細胞内へのK+イオン流入が低下し，興
奮した神経細胞周囲の細胞外 K+イオン濃度が通常よりも高
くなる．その結果，神経細胞膜の再分極が障害され，興奮性
が高まると考えられている 24）．
また内側側頭葉てんかんの海馬のアストロサイトでは

Kir4.1の発現が低下していることが報告され，海馬での細胞
外 K+ホメオスターシスの破綻がてんかん原性に関与するこ
とが示唆された 25）．

（4）K+チャネル開口薬
Retigabine（本邦未承認）は Kv7.2，Kv7.3の活性化閾値を
低下させ，K+イオン透過性を亢進する．これによって膜電位
を低下させ，神経細胞の興奮性を抑制する 26）．欧米では二次
性全般化を含む部分発作に対して承認されている．

Ca++ チャネル

（1）電位依存性 Ca++チャネル
電位依存性 Ca++チャネルには，シナプス前終末に発現し，

脱分極により活性化され Ca++イオンの流入により，神経終
末からグルタミン酸などの神経伝達物質の放出を惹き起こす
Cav2（N，P/Q，R型）27）28）と，低い閾値で活性化する Cav3（T

型）が存在する．Cav3は低閾値で活性化し Ca++の流入によ
り膜電位を上昇させ，活動電位の発生を調節し，視床でのバー
スト発火（burst-firing）の発生に寄与するとともに，視床から
大脳皮質への投射を介し欠神てんかんの発症にも関与する 29）．
欠神発作を伴う若年性ミオクローヌスてんかんで Ca++
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チャネル β4サブユニット（CACNB4）の遺伝子変異が報告さ
れ，これを共発現させた Cav2.1では Ca++透過性の亢進と不
活性化の抑制が認められた 30）．また，小児欠神てんかんで
Cav3.2の遺伝子変異が報告された 31）．この変異チャネルでは
活性化閾値の低下と不活性化閾値の上昇を認め，Ca++の細胞
内流入が促進されることが示唆された 32）．

Ca++の細胞内流入は膜電位への影響のみならず，神経伝達
物質の開口分泌やセカンドメッセンジャーとしての遺伝子発
現など様々な細胞の働きに関与しており，てんかんの発症に
ついても様々な機序を介していると考えられる．

（2）電位依存性 Ca++チャネル阻害薬
ガバペンチンはシナプス前終末の Cav2（P/Q型）の Ca++電

流を減少させ，興奮性シナプス伝達を抑制することで抗てん
かん作用を発揮する 33）．エトサクシミドやゾニサミドは Cav3

の Ca++電流を抑制し，欠神発作などの全般てんかんで抗て
んかん作用を発揮する 34）35）．

グルタミン酸受容体

グルタミン酸受容体にはイオンチャネル共役型受容体と G

タンパク質共役型受容体が存在する．本稿ではてんかん発症
に関連するイオンチャネル共役型受容体のうち NMDA型受
容体と AMPA型受容体について述べる．これらはシナプス後
膜に発現し，リガンドであるグルタミン酸が結合することで，
Ca++をはじめとして Na+，K+といった陽イオンを細胞内に
透過する．NMDA型受容体は膜電位が低い状態では通常不活
性であり，中枢神経におけるグルタミン酸による興奮性シナ
プス伝達は，AMPA型受容体が中心的役割を果たす．

（1）NMDA型グルタミン酸受容体
NMDA型受容体はグルタミン酸が結合すると活性化され

るが，膜電位が­20～­30 mV以下では細胞外のMg++がポア
に結合し，イオン透過を阻害している．しかし脱分極すると，
静電反発作用によりMg++がポアから外れ，Na+や Ca++など
の陽イオンが流入する．このようにNMDA受容体はリガンド
依存性であると同時に一種の電位依存性を示す 36）37）．NMDA

受容体が活性化され，Ca++がシナプス後膜に流入すると，
Ca++依存性の細胞内シグナル伝達カスケードが活性化され，
シナプスの長期可塑性（long-term synaptic plasticity）を変化
させる．これによる興奮性シナプス伝達の長期増強（long-

term potentiation; LTP）は記憶の保持に関係している 38）．
近年，自己免疫性脳炎として注目されている抗NMDA受容

体抗体陽性脳炎では，臨床的に記銘力低下や見当識障害が認
められるが，マウス海馬スライスに患者髄液を添加すると，
海馬CA1での LTPの誘導が抑制されることが報告された 39）．
抗 NMDA受容体抗体陽性脳炎は比較的慢性の経過で記銘力
障害や精神症状を前景に発症し，徐々に意識障害やてんかん
発作などが加わるが，自己抗体によるNMDA受容体の機能障
害が，記銘力障害や精神症状の発症に関与すると考えられる．

（2）AMPA型グルタミン酸受容体
AMPA型受容体はGluA1からGluA4の四つのサブユニット

の組み合わせで 4量体を構成する．各々のサブユニットにグ
ルタミン酸結合部位があり，グルタミン酸が結合すると Na+

やCa++といった陽イオンを透過する．しかしGluA2は，RNA

編集によりポアのグルタミンがアルギニンに置換されるため
（Q/R editing）40），Ca++を透過性せず，GluA2を含む 4量体で
構成された AMPA受容体は，Na+の流入によりシナプス後膜
の脱分極を惹き起こす 41）．

（3）AMPA型グルタミン酸受容体阻害薬
ペランパネルは AMPA型受容体の Ca++電流を抑制し，シ
ナプス後膜のAMPA型受容体のグルタミン酸による活性化を
阻害し，抗てんかん作用を発揮する 42）．本邦では最近二次性
全般化を含む部分発作と，強直間代発作での併用療法で保険
適応となった．
また，トピラマートも AMPA型受容体の阻害作用が報告さ
れているが，これはリン酸化制御を介した間接的な阻害作用
と考えられる 43）．

Cl-チャネル

（1）電位依存性 Cl­チャネル
Cl­チャネルが活性化されると，電気化学的勾配に従って 

Cl­が細胞内に流入する．膜電位を過分極し，神経細胞の興奮
性を抑制し，静止膜電位の維持にも重要である．ClC-2の遺
伝子変異で特発性全身てんかんが報告された 44）．

（2）GABAA受容体
GABAA受容体は GABA作動性 Cl­チャネルであり，GABA

が結合すると Cl­チャネルが活性化され，通常は Cl­が細胞内
に流入し，膜電位を過分極させ興奮を抑制する．
しかし幼若な神経細胞では，Cl­を細胞内に流入させるNa+-

K+-2Cl­co-transporter1（NKCC1）の発現量が，Cl­を細胞外に
流出させる K+-Cl­ co-transpoter2（KCC2）よりも相対的に多
く，細胞内 Cl­濃度が高いため，GABAA受容体の Cl­チャネル
が活性化されると，Cl­が細胞内から細胞外に流出し膜電位が
脱分極し興奮性に働く．しかし成長に伴い，KCC2の発現量が
相対的に多くなると，細胞内Cl­濃度が低下して，GABAA受容
体の活性化によりCl­が細胞内に流入し，膜電位を低下させ興
奮を抑制する 45）（Fig. 3）．前述の BFNEが成長によりてんか
ん発作が自然消退する機序にも関与すると考えられている．
全般てんかん熱性けいれんプラスや小児欠神てんかん，若
年性ミオクロニーてんかんで，GABAA受容体の遺伝子変異が
報告されている 46）～48）．

（3）GABAを介した抗てんかん薬の作用機序
1）GABAA受容体作動薬
バルビツール酸系薬剤（フェノバルビタール，プリミドン
など）やベンゾジアゼピン系薬剤（クロナゼパム，ジアゼパ
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ム，クロバザム，ミダゾラムなど）が GABAA受容体に結合
すると GABAの作用を増強させ，Cl­の透過性が亢進し，膜
電位を低下させ興奮を抑制する．シングルチャネル・パッチ
クランプ法による観察で，バルビツール酸系薬剤は，Cl­チャ
ネルの開口頻度を変えずに，開口の持続時間を増加する．一
方，ベンゾジアゼピン系薬剤は開口の持続時間を変えずに，
開口頻度を増加する 49）．また高濃度のバルビツール酸系薬剤
は，リガンドである GABAが存在しなくても，GABAA受容
体が内包する Cl­チャネルを活性化する 50）．

2）GABA再取り込み阻害薬
Tiagabine（本邦未承認）は，抑制性神経細胞のシナプス前
膜に存在する GABA transporter 1（GAT-1）による，シナプス
前膜へのGABA再取り込みを阻害する．これによりシナプス
での GABA濃度を維持し，GABAの効果を増強して興奮を抑
制する 51）．欧米では部分発作に対して承認されている 52）．
3）GABA分解酵素阻害薬

Vigabatrin（本邦未承認）は GABA分解酵素（GABA trans-

aminase）を阻害し，シナプス間隙の GABA濃度を維持する

Fig. 3　Early expression of NKCC1 and late expression of KCC2 cause developmental changes in intracellular Cl­ concentration [Cl­]i.

[Cl­]i is relatively high in immature neurons due to high level expression of Na+-K+-2Cl­ co-transporter1 (NKCC1). After maturation, 

[Cl­]i is maintained at low level by K+-Cl­ co-transpoter2 (KCC2) expression.

Table 1　Functional abnormality of the mutant channels.

channel Disease Gene Functional abnormality

Depolarize Na+ GEFS+ SCN1A Various function

DS SCN1A Loss of function

Ca++ AEA CACNA1A Loss of function

JME CACNB4 Gain of function

CAE CACNA1H Various function

Hyperpolarize K+ BFNE KCNQ2　KCNQ3 Loss of function

EA1 KCNA1 Loss of function

GEPD KCNMA1 Gain of function

EAST syndrome Kir4.1 Loss of function

Cl­ IGE ClC-2 Loss of function

GABA-R GEFS+ GABRG2 Loss of function

CAE Loss of function

JME GABRA1 Loss of function

GEFS+; genetic epilepsy with febrile seizure plus, DS; Dravet syndrome, AEA; absence epilepsy with ataxia, JME; juvenile 

myoclonic epilepsy, CAE; childhood absence epilepsy, BFNE; benign familial neonatal epilepsy, EA1; episodic ataxia type 1, 

GEPD; generalized epilepsy and paroxysmal dyskinesia, IGE; idiopathic generalized epilepsy.
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ことで，GABAによる興奮の抑制効果を増強する 53）．欧米で
は複雑部分発作，レンノックス・ガストー症候群，ウエスト
症候群に対して承認されている 52）．

おわりに

本稿ではてんかん症候群の原因として，遺伝子変異が明ら
かとなったイオンチャネルの機能異常とてんかんの病態につ
いて概説した．本稿で述べたチャネルや受容体の機能異常を
Table 1にまとめた（文献 54）を改変）．神経細胞膜を脱分極さ
せるチャネルの機能異常は，gain of function mutaionと loss of 

function mutaionのいずれも存在し一定の傾向は明らかではな
いが，過分極させるチャネルや受容体の機能異常は概ね loss 

of function mutaionであった．これまで述べたように，てんか
んの原因となる分子レベルでのイオンチャネルの機能異常が
明らかとなってきたが，中枢神経は神経細胞同士のネット
ワークとして機能しており，てんかんのさらなる病態解明に
は，ネットワークシステムとしての脳機能異常のメカニズム
を明らかにする必要がある．また，イオンチャネルの機能異
常のみならず，遺伝子変異による蛋白発現の異常がてんかん
の原因として明らかとなってきており，てんかんの病態解明
にはさらなる検討が重要である．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業・組織や団体．
報酬額：あすか製薬
講演料：大日本住友製薬，グラクソ・スミスクライン
研究費・助成金：一般社団法人電波産業会
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Abstract

Epilepsy and ion channels

Yoshihiro Sugiura, M.D., Ph.D.1) and Yoshikazu Ugawa, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Fukushima Medical University School of Medicine

Many mutations of genes for ion channels result in some epilepsies. Their electrophysiological studies reveal 
pathophysiological mechanisms underlining epilepsy and also mechanism of action of several antiepileptic drugs. In this 
review, We briefly summarize pathophysiology of epilepsy and the mechanisms of antiepileptic drugs.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:1-8)
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