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難聴遺伝子解析による内耳聴覚・前庭の分子機構
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〈研究の目的と進め方〉
遺伝性感音難聴者を対象にして連鎖解析を施行し、難

聴遺伝子座を同定する。原因不明の難聴症例については、
既知の難聴遺伝子変異の有無を検討する。難聴遺伝子の
変異が同定された症例の聴覚、前庭機能解析を行い、難
聴遺伝子による表現型を病理学的検討も含めて行う。実
験動物モデルでは、老化促進マウスと内耳奇形マウスの
内耳機能・内耳組織を解析し、原因遺伝子の同定と機能
解析を行う。これらの研究により、聴覚・平衡感覚の生
理学的機能の解明を行う。

〈研究開始時の研究計画〉
1 難聴遺伝子の同定には、原因不明の感音難聴症例、遺
伝性非症候群性感音難聴家系の難聴者ならびに血縁者で
協力が得られる症例を対象とする。
2 非症候群性遺伝性感音難聴（特発性両側性感音難聴を
含む）の臨床的所見、遺伝子解析を研究している全国の
臨床医、研究者で設立された共同研究機構に登録された
症例も対象とする。
3 対象症例の詳細な電気生理学的な聴覚検査を施行する。
4 遺伝性難聴家系の症例では、その遺伝形式を検討し家
系図を作成して、遺伝形式を明らかとする。対象症例な
らびに血縁者で本研究に協力が得られる全員から末梢血
を採取し、インフォームドコンセントを書面で得た後に、
ゲノムDNAを抽出する。今回申請の研究内容については、
所属施設の倫理委員会より、すでに承認を得ている。
5 抽出したゲノムDNAをPCRにより増幅する。PCR産物
をポリアクリルアミドゲル電気泳動により分離し、画像
解析装置によりマイクロサテライト多型を検出する。次
いでDNAマーカーを用いて、連鎖検定のコンピューター
プログラムを用いて、連鎖解析を行う。さらに、連鎖を
認めた領域の近傍に位置する複数のマーカーを用いて、
多点連鎖解析とハプロタイプ解析を行うことにより原因
遺伝子座の領域を特定する。
6 老化促進ならびに突然変異内耳奇形マウスの聴性脳幹
反応（ABR）を防音、電気的に遮閉された暗室内にて、
Dia Medical社製音刺激装置DPS-725より音刺激を与えて
測定し、聴覚閾値を測定する。組織学的検討のため、標
本作成後、光学ならびに走査顕微鏡にて内耳組織を観察
する。
7 遺伝子変異が同定されているヒト側頭骨標本の標本作
製を行い、光学顕微鏡による観察と内耳代謝に関する免
疫組織学を行い、内耳機能障害を解析する。

〈研究期間の成果〉
①遺伝性感音難聴者を対象にして、難聴遺伝子変異の検
討を行った。その結果、低音障害型感音難聴者を対象に
してWFS1遺伝子変異を同定した（2）。この遺伝子変異
の同定は、日本人家系では第２例目となる家系である。
さらに、BO症候群を対象にした検討では、EYA1遺伝子
に新規の変異を同定し（9, 17）、さらにSIX1遺伝子にも
変異を同定した（1）。

②本邦の家系を対象にして初めて同定されたMYO7A遺伝
子変変異症例の詳細な聴覚検査で、進行性の感音難聴を
同定した（13, 15）。
③ミトコンドリア遺伝子1555変異症例の難聴を耳音響放
射、蝸電図検査を含めた詳細な聴覚検査を施行し、難聴
発症の原因部位として内有毛細胞の病変を想定した（8）。
④ミトコンドリア遺伝子変異 3 2 4 3によるMELAS

（mitochondrial myopathy, encephalopathy, and lactic
acidosis）の側頭骨病理を検索し、主な病理組織変化は血
管条、ラセン神経節細胞に存在し、有毛細胞は比較的良
好に保存されていると報告した（10）。また、同時に同一
症例の側頭骨よりミトコンドリア遺伝子を抽出してミト
コンドリア3243遺伝子変異率を側頭骨内の有毛細胞、血
管条、ラセン神経節細胞、顔面神経、脳組織、膵臓等の
各組織について検討した。その結果、側頭骨内の組織で
は高率のミトコンドリア遺伝子変異を同定したが、重症
の糖尿病にかかわらず、膵臓組織内のミトコンドリア遺
伝子変異率は低値であった。
⑤ヒト側頭骨病理標本の切片から、レーザーを用いて数
個の細胞を採取して、ミトコンドリア遺伝子を抽出して
定量し、ヒト組織標本から細胞レベルでのゲノム解析可
能を示した（3）。
⑥内耳奇形のJackson shakerマウスの聴覚を解析し、原
因遺伝子をsansと同定した（12）。
⑦転写因子であるsix4遺伝子は、内耳発生・分化には関
与しないが（18）、six1遺伝子は必須であることを同定し
た（5）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
多くの疾患の原因遺伝子が同定され、病変の病態解明

も進み、遺伝子診断が可能になってきている。難聴の原
因遺伝子も例外でない。ヒトゲノムのドラフト作成にて、
30の疾患遺伝子が同定されたが、そのうち4個は非症候群
性遺伝性難聴の原因遺伝子であり、遺伝子研究において
難聴遺伝子の同定は、トピックスのひとつである。難聴
は約650の出生当たり１人が発症し、そのうち約半数が遺
伝性とされている。遺伝性難聴の約70％は、難聴以外に
は症候をもたない非症候群性遺伝性難聴である。これら
の疾患の原因遺伝子座は100以上同定され、内耳障害を呈
する遺伝子そのものも、すでに30個以上判明しているが、
まだ多数の遺伝子が未発見である。難聴遺伝子の同定に
より、難聴あるいは前庭障害を生じる内耳の障害部位と
発症機序が明らかになり、聴覚を生理学的ならびに分子
細胞生物学的に解明することが可能になっている。

本研究の研究代表者らは、日本人を対象にして難聴遺
伝子の同定に本邦では初めて成功し（Nature Genet
1 7 , 1 9 9 7）、その精細な臨床経過を明らかにして、
Genome-Phenotypeの相関を明らかにした。さらに、複数
の内耳奇形マウスの難聴遺伝子、組織学的研究を施行し、
ヒトの難聴遺伝子でもあるsans遺伝子変異を新たに同定
し、この遺伝子が内耳感覚細胞のMechano-sensory
transductionに深く関与していると示した。また、ミトコ
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ンドリア遺伝子変異によるMELAS症例の詳細なヒト側頭
骨病理を遺伝子変異の定量解析と関連して世界で初めて
報告した。内耳の発生・分化の鍵となる遺伝子として
Six1遺伝子変異をマウスにて同定し、この遺伝子がヒト
では内耳奇形を生じることを示した。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
10名程度の難聴者を有し、優性遺伝性難聴家系と想定

される症例を経験し、連鎖解析により難聴遺伝子座の解
析を検討した。しかし、正確な家系図の聴取ができず、
連鎖解析を施行し得なかった。難聴の成因が加齢による
ものとの十分な鑑別ができていないのがひとつの理由で
ある。

〈今後の課題〉
1）新規の難聴遺伝子座の同定

優性遺伝性難聴家系を対象にして、正確な家系図を作
成し、新規の難聴遺伝子座の同定を行う。
2）加齢性難聴感受性遺伝子の同定

マウス17番染色体にマップされている加齢性難聴感受
性遺伝子座から、新規遺伝子を単離する。この遺伝子は、
音響外傷による感受性が高く、音響負荷による難聴出現
を指標にしてハプロタイプ解析を行う。
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