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〔背景と目的〕感音難聴は先天性障害の中で最も頻度の高い疾患の一つであり、新生児 500 から 1000 人に 1 人に認める。ま

た、先天性難聴患者の原因のうち約半数に遺伝子が関与するとされている。わが国では、2012 年にインベーダー法を使用した

13 遺伝子 46 変異の難聴原因遺伝子の遺伝学的検査が保険収載された。さらに 2015 年 8 月よりインベーダー法と次世代シー

ケンス法を併用することで、遺伝学的検査による解析対象が 19 遺伝子 154 変異に拡張された。今回、日本人難聴患者におけ

る 19 遺伝子 154 変異の頻度及び診断率、国民健康保険を基にした遺伝学的検査の有用性、２つ以上の異なる難聴の原因遺伝子

に認める症例の頻度を明らかにすることを目的に日本人難聴患者 717 例を対象に解析を行った。 

〔方法〕日本人難聴患者 717 例を対象に研究に関する十分な情報提供を行ったのちに書面で同意を得て DNA サンプルを得た。

遺伝学的検査として、インベーダー法、次世代シーケンス法、タックマン法を併用し、既知難聴原因遺伝子変異 19 遺伝子 154

変異の遺伝子解析を行うとともに、臨床像についても詳細に検討を行った。 

〔結果と考察〕日本人難聴患者の大規模解析の結果、GJB2 遺伝子変異を最も高頻度に認め(18.7%,269/1434 アレル)、次いで

SLC26A4 遺伝子変異(5.3%,76/1434)、CDH23 遺伝子変異(3.97%,57/1434)を高頻度に認めた。総アレル頻度は 32.6%(468/1434

アレル)であった。少なくとも一つ以上の変異を認めた症例の頻度(変異検出率)は 44％(316/717 例)であった。そのうち、原因

診断に至ったのは 212 例であり、確定診断率は 30%(212/717 例)であった。また臨床的特徴と診断率の関係について検討した結

果、遺伝形式では常染色体劣性遺伝の家系、難聴の重症度では重度難聴、発症年齢は早期の症例でそれぞれ確定診断率が高か

った。これらは GJB2 遺伝子変異による遺伝性難聴の特徴と合致しており、GJB2 遺伝子変異を最も高頻度に認めたことを反映

していると考えられた。また、難聴の重症度ごとに同定される難聴原因遺伝子の種類に違いを認めた。具体的には、GJB2 遺伝

子変異は軽度難聴から重度難聴まで均等に認めるが、SLC26A4、CDH23 遺伝子変異は高度から重度難聴に認める傾向にあり、一

方で KCNQ4、mitochondria 遺伝子変異は軽度から中等度難聴に認める傾向にあった。発症年齢についても同様に検討したとこ

ろ、GJB2、SLC26A4 遺伝子変異は発症年齢が早期である症例で同定されることが多く、KCNQ4、mitochondria、COCH、ACTG1 遺

伝子変異は発症が遅い症例が多かった。今回の検討では従来のインベーダー法と比較し、診断率が約 7％向上しており、費用

面では、米国の次世代シーケンサーより低コストで行うことが可能であり、診断率、費用面から国民健康保険を基にした日本

人難聴患者における 19 遺伝子 154 変異のスクリーニングは有用であると考えられた。また、27 例(3.8%、27/717 例)に、２つ

以上の異なる難聴の原因遺伝子に変異を認め、さらにそのうちの 5 例(0.7%、5/717 例)に２つ以上の難聴の原因となる遺伝子

変異を認めた。異なる複数の遺伝子に変異を認める例では、遺伝子変異の組み合わせが表現型・再発率に影響を与える可能性

があるため、遺伝カウンセリングの際、注意する必要があると考えられた。 



 


