
145日本生物学的精神医学会誌 36 巻 4 号（2025）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.36, No.4, 2025

1．難治性てんかんとmTORオパチー

　てんかんは，世界人口 100 人あたり 1 人が罹患
するともいわれる神経疾患である 13）。てんかん脳内
の神経細胞活動が過興奮に傾いて起こるという病態
生理のみが知られているが，てんかん発症の詳細な
細胞・分子メカニズムは未解明の部分が多い。通常，
てんかんに対して採られる第一の治療戦略は薬物療
法であり，国内外で認証を受けた抗てんかん薬の数
は 20 種類を超える。しかし，薬物療法は大抵の場
合で対症療法的であることに加え，てんかん患者の
約 30％は多剤併用状況下においても発作を抑制で
きない難治性てんかん（薬剤抵抗性てんかん）を呈
するという現状がある 24）。難治性てんかんは認知機
能の低下や早期死亡のリスクを伴うことが報告され
ているが 11，25），とりわけ小児においては，発達途中
の脳に不可逆的な障害をもたらし患者のその後の人
生に多大な影響を与える危険があることから，難治

性てんかんの病態解明と治療法開発は重要な課題で
ある。
　大脳皮質形成異常（malformations of cor tical 
development：MCD）は，大脳皮質の構造異常を特
徴とする疾患分類であり，小児難治性てんかんの約
40％がMCDに起因することが知られている 7）。
1996 年にMCDという概念が初めて提唱されて以
降 2），イメージング技術などの発展とともに，多様
な病理学的特徴に基づいたMCDの小分類化が進
められてきた。そして，2007年までに，結節性硬化
症（tuberous sclerosis complex：TSC）や限局性皮
質異形成タイプ IIb（forcal cortical dysplasia：FCD 
IIb），片側巨脳症（hemimegalencephaly：HME）
を代表とする一部のMCD小分類の病変部位でタン
パクレベルでの the mechanistic target of rapamycin
（mTOR）経路の過剰亢進がみられることが報告さ
れ 1，3，18，19），これらの小分類は mTORオパチーと総
称されるようになった 4）。さらに，その後の大規模
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を見出した。今後，空間情報を保持したままトランスクリプトーム情報の取得を可能にする新技術（空
間トランスクリプトーム）を適用していくことで，mTORオパチーのさらなる病態にアプローチでき
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2 ．手術脳検体を用いた一細胞核トランスクリプトーム解析に
よるmTORオパチーてんかんの細胞分子病態の探索
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なMCD手術検体コホートの整備と次世代シーケン
ス技術の発展により，mTORオパチーでは，TSC2
やMTOR，AKT3 といった mTOR経路に関連する
遺伝子の変異を頻繁に有することが明らかにされ
た 12，15，17，20，21）。特筆すべきは，報告されている変異
は生殖細胞系列変異に限らず，低い変異アレル頻度
を有する体細胞変異も含まれるという点である 16）。
これはすなわち，皮質中の一部の細胞での体細胞遺
伝子変異が難治性てんかんを引き起こす可能性を示
唆するものである。そこで，昨今は，これらの遺伝
子変異が mTORオパチーにおけるてんかん発症に
どのように寄与しているのかを明らかにすることを
目標として，多様な生物学的手法を用いた研究が展
開されている。しかしながら，現在に至るまで，小
分類間で特徴の類似した細胞種（例：TSCにおけ
る giant cellと FCD IIbにおける balloon cell）が難
治性てんかんの発症にかかわる分子メカニズムはも
とより，それらの細胞種の起源さえも未解明な状況
にある。したがって今後，それらを 1 つひとつ解
明していくことで，てんかん発症における細胞・分
子メカニズムの解明という大きな目標を達成し，
mTORオパチーひいてはMCD，そして難治性てん
かん全般に有効な新規治療法の開発へと繋ぐことが
期待されている。Ribierreらによって発表された最
近の論文では，FCDII患者の手術脳を用いて，異形
成神経細胞の数と異常な電気活動の頻度に相関関係
がみられること，また，同細胞では細胞老化マーカー
が上昇すること，そして，FCD IIモデルマウスに
老化細胞阻害薬を投与することでてんかん発作の頻
度減少が観察されることが報告された 22）。このこと
は，mTORオパチーで共通してみられる異形成神
経細胞がてんかんの原因であり治療標的となる可能
性を示唆している。脳組織には多種多様な細胞が
含まれているが，次なるマイルストーンとしての異
形成神経細胞の遺伝的背景や起源の探索のために
は，これらの細胞をとらえた網羅的な遺伝子発現解
析が重要な鍵となる。

2．オミクス解析による	
てんかん原性機構へのアプローチ

　2000 年代以降の次世代シーケンス技術の革新的
な発展により，ゲノム（genome），トランスクリプ
トーム（transcriptome），プロテオーム（proteome），
メタボローム（metabolome）などの生体情報を網羅
的に解析することが可能なオミクス解析は飛躍的な
普及を果たした。近年では，単一細胞 RNAシーケン

ス（single cell RNA sequence）やエピゲノム状態を
調べる ATAC-seqなどの 1 細胞レベルでの網羅的
な解析や，さらには，空間情報を保持したままトラン
スクリプトーム情報が取得可能な空間トランスクリ
プトーム解析技術（spatial transcriptome）が登場す
るなど，新規解析技術の開発が加速している。その
結果，これまでは病態が不明であったさまざまな疾
患の細胞・分子病態が数多く解明されつつある。てん
かんについてもこれまでに大規模なゲノム解析 9，10）

や摘出された手術脳組織を用いた RNA-seq解析 5）

がなされ，てんかん発症にかかわるリスク遺伝子や
てんかん原性にかかわる分子メカニズムの一端が明
らかとなった。筆者らのグループも ganglioglioma
などのてんかんと関連の深い低悪性度の腫瘍性病変
群（low-grade epilepsy-associated tumor：LEAT）
のトランスクリプトーム解析を行い，てんかん発症
に関与しうる分子やシグナル経路を同定した 8）。一
方で mTORオパチーを含むMCDに関しては，大
規模なゲノム解析とその後のマウスモデルを用いた
検証などはすでに行われているが 12，15，17，20，21），トラン
スクリプトーム解析やプロテオーム解析などの網羅
的な遺伝子発現解析はほとんどなされていない。こ
れまでに筆者らのグループでは，国立精神・神経医
療研究センターで取得された手術脳検体を用いた
bulk RNA-seq，snRNA-seq，プロテオミクス解析
を実施し，てんかん原性にかかわると考えられてき
た神経細胞に発現する遺伝子だけではなく，アスト
ロサイトなどのグリア細胞に特異的な多くの遺伝子
の発現が変動することを見出した（現在投稿準備
中）。グリア細胞における同様の遺伝子発現の変化
は Galvãoらによっても報告されており 6），また，
近年のマウスモデルを用いた研究でも，アストロサ
イトやミクログリアなどのグリア細胞がてんかん原
性にかかわっていることが示唆されている 14，23）。今
後，ヒトオミクス解析でみられた遺伝子の発現変化
をマウスモデルなどを用いて解析していくことで，
てんかん原性にかかわる細胞・分子メカニズムに関
して新しい知見が得られることが期待される。

3．精神・神経疾患とオミクス解析にかかわる	
今後の展望

　てんかんを含む精神・神経疾患の発症・病態進展
メカニズムは，神経科学が発展した現代においても
未解明の課題として残り続けている。ヒト検体を用
いた bulk RNA-seq，snRNA-seq，プロテオミクス
などのオミクス解析は精神・神経疾患の病態を理解
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するうえで重要な知見を与えてきたが，未だに病態
の全容を解明するには十分ではない。その一因と
して，従来型のオミクス解析では空間情報を無視
していることが挙げられる。image-based spatial 
transcriptome装置である 10X Genomics社 Xenium
や Vizgen社Merscopeは，空間情報を保持したま
まトランスクリプトームデータの取得を可能にする
最先端の空間トランスクリプトーム装置である。そ
のため，こうした新しいオミクス解析手法は，今後
の精神・神経疾患研究を推進していくための重要な
ツールとなっていくことが期待されている。
　本論文に記載した筆者らの研究に関して，すべて
倫理的配慮を行っている。開示すべき利益相反は存
在しない。
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■ ABSTRACT

Single nucleus transcriptome analysis of surgical specimens to uncover cellular and molecular mechanisms of 

epileptogenesis in mTORopathy
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　Epilepsy is a neurological disorder that affects approximately 1％ of the global population, with its underlying cellular and 

molecular mechanisms remaining incompletely understood. Notably, around 30％ of epilepsy patients experience drug-
resistant epilepsy（DRE）, in which seizures persist despite the use of antiseizure medication. DRE is particularly critical in 

pediatric patients as it can lead to cognitive and behavioral development. Among pediatric DRE cases, nearly 40 ％ are 

associated with malformations of cortical development（MCD）. Recent genomic and pathohistological studies of MCD 

specimens have identified a subgroup of MCD that carries somatic mutations in genes related to the PI3K/AKT/mTOR 

signaling pathway that potentially trigger the upregulation of mTOR signaling, which is now referred to as mTORopathies. 

　To investigate the molecular pathophysiology of mTORopathies, we performed bulk RNA sequencing（bulk RNA-seq）, 
single-nucleus RNA sequencing（snRNA-seq）, and proteomic analyses on resected brain tissues from mTORopathy 

patients. Our findings indicate that, in addition to neuronal dysfunction, transcriptional alterations in astrocytes and 

microglia contribute to epileptogenesis in mTORopathies. 

　Furthermore, the application of spatial transcriptomics, such as 10x Genomics Xenium, may provide deeper insights into 

the spatial organization of gene expression in epileptogenic lesions. Such approaches could enhance our understanding of 

the molecular pathology of mTORopathies and contribute to the development of targeted therapeutic strategies for DRE. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 36（4）：145─148, 2025）


