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難聴遺伝子領域DFNA2に存在する新規病因遺伝子の同定と機能解
析
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〈研究の目的と進め方〉
先天性難聴は、2000～3000出生に一人の割合で認めら

れ、その半数が遺伝性難聴と考えられ、ヒト遺伝病のな
かで頻度の高い疾患の一つである。常染色体優性遺伝形
式をとる難聴遺伝子の存在する染色体上部位をDFNA領
域と呼ばれている。その中には、高頻度変異が同定され
ているconnexine26遺伝子が含まれるDFNA3領域などを
含め、現在41座位知られているが、その全容は明らかで
はない。

私たちは、日本人遺伝性難聴の解析を以前から行って
きた。その検索の結果として、GJB2遺伝子の日本人高頻
度変異の同定（Am J Med Genet, 2000;90:141-145）、その
モデルマウスの作成と解析（公表リスト１）、などを行っ
てきた。最近、私たちは、東北地方の常染色体優性遺伝
を示す難聴家系を見出した（下図参照）。本家系のゲノム
ワイド連鎖解析により、責任領域の同定を行ったところ、
染色体1q34に有意の連鎖を認めた。この研究の目的は、
本難聴家系を更に解析することにより、責任難聴遺伝子
を同定することにある。この領域は、以前より難聴遺伝
子領域DFNA2と名づけられており、２つの病因遺伝子
KCNQ4とGJB3が同定されていた。しかしながら、私た
ちの解析した家系には両遺伝子の蛋白質翻訳領域には遺
伝子変異は検出されなかった。最近、私たちと同様の観
察結果が欧州から報告され、このDFNA2領域には、第3

の難聴遺伝子が存在する可能性が強い（Goldstein JA, et
al. Further evidence for a third deafness gene within the
DFNA2 locus. Am J Med Genet, 2002;108:403-309）。

検索は、まず、候補領域を更に狭めるために、染色体
1q34領域近傍の多型マーカーを用いたfine mappingを行
う。その後、ヒトゲノム・データベースから候補遺伝子
のリストを作成し、その遺伝子変異検索を行う。その際
に、神経系における発現やイオンチャンネル様の構造な

どの情報で候補遺伝子検索の順序を決定する。

〈研究開始時の研究計画〉
1） 染色体1q34領域の遺伝子多型マーカーを多数用いた、
責任領域の絞込み
2） 責任領域内の候補遺伝子のリスト作成
3） 候補遺伝子の遺伝子変異解析
4） 病因遺伝子の同定と解析

の順に進めていく。

〈研究期間の成果〉
1） 染色体1q34のDFNA2領域は約30 cMからなる。この
近傍に存在する多数の多型マーカーを本家系で検索し、
ハプロタイプ解析を行った結果、2箇所に組換えが認めら
れ、MGC27466とGATA129H04の二つのマーカーに挟ま
れた2 cMの範囲に責任遺伝子が存在する事が明らかにな
った。

2） 狭められた領域内の遺伝子リストをUCSCのGenome
Browser （http://genome.ucsc.edu）を基に作成した。そ
の結果、この2 cMの領域に存在する約30個の候補遺伝子
リストを作成した。その中で、内耳での発現があるもの
を優先し、遺伝子変異スクリーニングを行ったが、遺伝
子変異は見出せ無かった。

3） 最近、KCNQ4遺伝子の5’領域に新たな２つのエク
ソンが同定された。狭められた2 cMの候補領域の中に、
既知の難聴遺伝子であるGJB3は、含まれていなかったが、
もう一つのKCNQ4遺伝子は含まれていたため、この新た
な二つのKCNQ4遺伝子エクソンの変異解析を行ったとこ
ろ、最も 5’側のエクソンに 1塩基の欠失を認めた

（211delC）。この結果、変異アレルからは137アミノ酸か
ら成る短い蛋白質が翻訳される。そのうち71番目のSerか
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らは本来の一次構造を持っていなかった。この結果、変
異蛋白質は膜貫通部位を欠き、細胞膜に局在出来ず、イ
オンチャンネルとしては機能しないものと考えられる

（公表リスト3）。

4） 同定された211delC変異の検出法を確立し（公表リス
ト2）、家系解析を行うと、検索した10名の罹患者は全て
211delCを持っていた（図中*印）。この他に、正常聴力の
3名が211delCを持ち（図中矢印）、この中の１人は、既に
30歳を超えていた。現在までに報告さているKCNQ4難聴
家系は全て完全浸透を示しており、初めて完全浸透を示
さない事があることが示唆された。

〈国内外での成果の位置づけ〉
KCNQ4遺伝子に同定されている遺伝子変異は、一つを

除きミスセンスである。これらのミスセンス変異を持つ
家系では、今回の難聴家系より、発症年齢が早く難聴の
程度が高度であると報告されている。この機序として、
ミスセンス変異ではドミナント・ネガティブ効果を持つ
ことにより、KCNQ4遺伝子の機能がより大きく障害され
ると想定されていた。今回、211delCという、細胞膜貫通
領域を全く持たないと考えられる遺伝子変異が同定され、
その変異を持つ家系がより軽症の難聴を示すことが明ら
かになった。このことから、「ミスセンス変異ではドミナ
ント・ネガティブ効果により重症化し、null変異ではハ
プロ不全によりより軽症の難聴を引き起こす」という発
症機序が強く示唆された。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
DFNA2領域には、二つの既知遺伝子、KCNQ4遺伝子

とGJB3遺伝子、が同定されていた。本家系で最初にこの
二つの遺伝子の蛋白翻訳領域を対象に変異解析を行った
時点では、遺伝子変異は見出されなかった。しかしなが
ら、その後、新たな二つのKCNQ4遺伝子エクソンが見出
され、そこに今回の遺伝子変異が見出された。このため、
新たな難聴遺伝子の同定には至らなかった。しかしなが
ら、新たなnull変異が見出されたことにより、KCNQ4遺
伝子変異による難聴の発症機序に興味深い示唆が得られ
た。

〈今後の課題〉
見出された211delC遺伝子変異やほかの施設で見出され

たミスセンス変異を持つKCNQ4遺伝子と、正常KCNQ4

遺伝子との共発現を行うことにより、今回示唆されたド
ミナント・ネガティブ効果とハプロ不全による発症機序
の検証が可能と考えられる。
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