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研究成果の概要（和文）：現在、難聴の遺伝子変異を解析の進歩により３０～３５％の先天性難聴患者が遺伝性難聴と
診断することが可能となり、難聴の遺伝子診断は日常診療においても臨床検査として確立されつつある。
多くの難聴の原因遺伝子は蝸牛で強く発現しているのと同時に前庭末梢器官でも発現している。しかし、臨床的に前庭
機能について詳細に検討し、評価している研究がほとんどないのが現状である。そのため、遺伝性難聴で頻度が多いと
されるＧＪＢ２、ＳＬＣ２６Ａ４、ＣＤＨ２３遺伝子変異症例の前庭機能を検討した結果、ＧＪＢ２では球形嚢機能障
害、ＳＬＣ２６Ａ４では半規管機能が障害されやすい可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, by the developement of mutation screening, 30-35% of congenital hearing 
loss patients could be diagnosed as genetic cause. The detailed audiologic features, including 
genotype-phenotype correlations and progression in patients with genetic mutations, have been well 
studied. However, there have been only a few reports on vestibular function of hereditary hearing loss 
patients despite abundant gene and protein expression of causative genes in the vestibular end organs. We 
summarize the results of our comprehensive study on vestibular function in patients with hearing loss 
caused by GJB2, SLC26A4, CDH23 mutation. In this study, we found the high incidence of saccular defects 
in patients with GJB2 mutations and semicircular canal dysfunction in patients with SLC26A4 mutations. 
This result will also facilitate the clinical application of genetic counseling for these patients and 
their families.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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１．研究開始当初の背景	 
	 先天性難聴の少なくとも５０％は遺伝子
の関与によるものと推測されており、ここ数
年で多くの遺伝子変異が報告されており、
GJB2 遺伝子、SLC26A4遺伝子など多数の難聴
遺伝子が日本人難聴患者にも関与している
ことが明らかになった。	 
	 既知の難聴の遺伝子変異を解析すること
で現在３０～３５％の先天性難聴患者が遺
伝性難聴と診断することが可能であり、２０
０８年には「先天性難聴の遺伝子診断」が先
進医療として認められ、日常診療においても
臨床検査として確立されつつある。このため、
難聴の診断を進める際には遺伝子診断は欠
かせないものになってきている。	 
	 難聴の原因検索が可能となることにより、
原因遺伝子により聴力像など臨床像の特徴
を捉えることができるようになり、当教室で
も日本人における GJB2 変異を持つ難聴患者
の聴力像（Tsukada	 et	 al.	 2010）、SLC２６
A4 変異症例の遺伝子型と聴力像（Suzuki	 et	 
al.	 2007、Miyagawa	 et	 al.	 2014）および CDH
２３遺伝子変異を持つ非症候群性難聴の聴
力の検討（Wagatsuma	 et	 al.	 2007）など数
多くの遺伝性難聴の臨床像について報告し
てきた。	 
	 遺伝子診断の発展と共に臨床像の特徴を
捉えることは、難聴に関する正確な診断が
可能になり、難聴の進行や変動など予後
の推測、合併症の予測、治療法の選択さ
らには予防や遺伝カウンセリングといっ
た情報提供に非常に有用になると考えら
れる。	 
	 難聴の原因遺伝子の多くは蝸牛で強く
発現しているのと同時に前庭末梢器官で
も発現している。	 
	 例えば、遺伝性難聴の原因遺伝子の中で最
も頻度が多いとされる GJB2 遺伝子（コネキ
シン２６	 Cx26）は、蝸牛の支持組織に広く
分布しているのと同時に半規管膨大部や耳
石器の感覚上皮の支持組織にも広く分布し
ている。（図１）	 
	 内耳で Cx２６と共に共発現している Cx３
０のノックアウトマウスによる前庭末梢器
の研究では、Cx３０ノックアウトマウスは、
半規管膨大部および卵形嚢の形態が保たれ
るが球形嚢の勇猛細胞は消失すると報告し
ている（Qu	 et	 al.	 2007）。Cx２６も同様に
球形嚢の機能が障害される可能性があるこ
とが推察することができる一方で、臨床的に
前庭機能について詳細に検討し、評価し
ている研究がほとんどないのが現状であ
る。	 
	 
	 
２．研究の目的	 
（１）遺伝性難聴において高頻度で見出され
る遺伝子による難聴患者のめまい随伴症状
の有無についてアンケート調査を行い、各遺
伝子変異に基づく難聴患者のめまいの随伴	 

	 
症状の頻度を検討し、原因遺伝子の前庭症状
の特徴を明らかにする。	 
	 
（２）遺伝性難聴患者に前庭機能検査を行う
ことで蝸牛（難聴の程度）、半規管機能（、
球耳石器の機能について検証し、それぞれの
遺伝子変異に対して他覚的に前庭機能につ
いて比較検討し、その特徴を明らかにする。	 
	 
	 
３．研究の方法	 
（１）遺伝性難聴を疑われる難聴患者に対し
て遺伝子解析を行い変異の種類とめまい症
状の頻度および程度について調査しデータ
ベースを構築する。	 
	 
（２）遺伝性難聴が明らかになった症例を対
象に半規管機能を反映する検査として温度
眼振検査検査、球形嚢検査として Cervical	 
vestibular	 evoked	 myogenic	 potential	 
(cVEMP)を行い、各遺伝子変異による難聴患
者に平衡機能検査を行う。各遺伝子変異に
基づく難聴患者のめまいの随伴症状の頻
度を検討し、原因遺伝子の前庭症状およ
び前庭機能の特徴を明らかにする。	 
	 
	 
４．研究成果	 
（１）遺伝性難聴患者におけるめまい症
状の頻度	 
	 
	 先天性難聴として頻度の多いとされる遺
伝性難聴であるＧＪＢ２遺伝子変異症例７
５例、ＳＬＣ２６Ａ４遺伝子変異症例３６例
およびＣＤＨ２３遺伝子変異９例における
めまい、平衡障害の自覚症状の頻度を検討し
た。その結果、ＧＪＢ２遺伝子変異症例で
４％、ＳＬＣ２６Ａ４遺伝子変異症例で６
２％、ＣＤＨ２３遺伝子変異症例で０％のめ
まいの自覚症状を認め、ＳＬＣ２６Ａ４遺伝
子変異症例でめまい頻度が高いことが明ら
かとなった。（図２）	 
	 
	 

図１ 前庭末梢器の Cx２６（GJB2 遺伝子産物）

の分布  （免疫染色） 

右： 半規管膨大部 
左： 卵形嚢 
感覚上皮下の支持組織に広く分布している 



図３：GJB2	 遺伝子変異症例の前庭機能

（正常コントロールとの比較）N.S.：有

意差なし，＊＊＊：P＜0.	 01，いずれも Mann─Whitney	 

U	 検定	 

図２：遺伝性難聴患者におけるめまい

症状の頻度	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
（２）遺伝性難聴症例における前庭機能検
査	 
	 
①ＧＪＢ２遺伝子変異症例における前庭
機能	 
	 
半規管機能を反映する温度眼振検査は２３
例中２１例（９１％）で正常であるが，球形
嚢機能を検索する cVEMP では２１例中１７例
（８０％）で一側もしくは両側性の振幅の低
下を認めた。また、ＧＪＢ２遺伝子変異症例
と健常コントロールと温度眼振検査の最大
緩徐相および cVEMP の補正振幅値を比較した
ところ（図３）、温度眼振検査では健常コン
トロールと比較し有意差は認めなかったが、
cVEMP では有意にＧＪＢ２遺伝子変異症例で
補正振幅値の低下を認めていた。このことか
ら，この変異を持つ症例は，半規管機能は正
常であるが，球形嚢機能の異常を認める可能
性が示唆された。球形嚢障害を認めるにも関
わらず，めまい症状に乏しいのは，GJB2 遺伝
子変異は先天性難聴を呈するため、球形嚢機
能も先天的に障害されていると考えられる
ため，幼少期から前庭代償がなされているた
め、めまい症状に乏しい可能性が考えられる
（Tsukada	 et	 al,	 2015）．	 
	 
ＧＪＢ２遺伝子変異における難聴は遺伝子
型によって難聴の程度が異なることは非常
によく知られている（genoype-phenotype	 
correlation）。今回、難聴の程度によって前
庭機能障害の程度が悪い（難聴が高度な遺伝
子型においては前庭機能障害も強い）可能性
を考えて、難聴の程度と前庭機能障害の程度
の相関を検討した。	 
その結果、難聴の程度と温度眼振検査におけ
る最大緩徐相速度（Ｒ＝－０．２）、ｃＶＥ
ＭＰ（Ｒ＝－０．１）の補正振幅値に有意な
相関を認めなかった。	 
	 
②ＳＬＣ２６Ａ４遺伝子変異における前
庭機能	 
	 
ＧＪＢ２遺伝子変異と同様、ＳＬＣ２６Ａ４
遺伝子変異症例１０例の前庭機能検査（温度
眼振検査およびｃＶＥＭＰ）を検討した結果、
１０例中６例（６０％）で温度眼振検査の反

応低下を認め、１０例中３例（３０％）でｃ
ＶＥＭＰの反応の異常を認めた。ＳＬＣ２６
Ａ４遺伝子変異症例では、温度眼振検査で異
常を来す症例が多く、球形嚢機能よりも半規
管機能により影響を受けやすい可能性が示
唆された。	 

	 
③ＣＤＨ２３遺伝子変異症例における前
庭機能	 
	 
ＣＤＨ２３遺伝子変異による非症候群性難
聴症例９例の前庭機能検査を施行した結果、
温度眼振検査では１例のみに前庭機能検査
を認め、ｃＶＥＭＰでは明らかな機能異常を
来した症例は認めなかった。	 
	 
これらの結果から、遺伝子変異の種類によっ
て、難聴の表現型の特徴と同様に前庭機能に
ついても特徴がある可能性があり、今後、さ
らに多くの種類の遺伝子変異の前庭機能を
検討し、遺伝性難聴の特徴をより明らかにす
ることで、遺伝性難聴の病態の解明と患者に
対するより詳細なカウンセリングが可能に
なると考えられる。今後さらに遺伝性難聴患
者に対する前庭機能検査を積み重ねその特
徴を明らかにしたいと考える。	 
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