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【背景と目的】 

MYO6 遺伝子は常染色体優性遺伝形式および常染色体劣性遺伝形式をとる非症候群性難聴の原因遺伝子として知られている

が、その臨床的特徴や難聴の発症メカニズムに関しては不明な点も多い。今回、我々は日本人難聴患者の大規模コホートを用

い、MYO6遺伝子変異による難聴の頻度と、その臨床的特徴を明らかにするとともに、in vitro機能解析を行い難聴発症メカニ

ズムを明らかにすることを目的に研究を行なった。 

【対象・方法】 

信州大学の管理する日本人難聴 DNA データベースに登録されている難聴患者 8,074 例（常染色体優性遺伝形式をとる難聴家

系 1,336 例、常染色体劣性遺伝形式をとる難聴家系 5,564 例、遺伝形式不明の家系 1,174 例）を対象に、次世代シークエンサー

を用いて、過去に難聴の原因遺伝子として報告のある 63遺伝子の網羅的解析を行い、MYO6 遺伝子変異による難聴と考えられ

た症例についてその臨床的特徴を検討した。また、MYO6 遺伝子変異による難聴発症メカニズムを推定することを目的に、日

本人難聴患者より同定されたミスセンス変異を MYO6 cDNA に導入し、espin1 遺伝子発現ベクターと一緒に上皮細胞に導入し、

espin1 により上皮細胞表面に誘導される微絨毛形成に及ぼす影響を検討した。 

【結果】 

日本人難聴患者 8,074 例の解析により、33家系より難聴の原因と考えられる MYO6遺伝子変異が 27種類（うち 22変異は新規

変異）見出された。33 家系のうち家族歴が不明な１例を除き、32例は常染色体優性遺伝形式をとる難聴家系であった。したが

って、常染色体優性遺伝形式をとる日本人難聴患者 1336家系のうち 32家系が MYO6 遺伝子変異による難聴であり、2.40％を占

めることが明らかとなった。また、MYO6遺伝子変異による難聴の特徴として、若年発症・進行性の難聴であることが明らか

となった。難聴の進行としては、特に 40歳以降に急激な進行を来すことが明らかとなった（今回検討した症例の全年齢におけ

る難聴の進行度は 0.57 dB /年であったが、40歳以降に限定すると 1.07 dB /年となり、40歳以降では難聴の進行が加速すること

が示された）。また、MYO6 遺伝子変異による難聴発症メカニズムを推定することを目的に実施した in vitro実験では、野生型

myosin6 と espin1 を共発現した細胞では長い微絨毛が形成されるのに対し、難聴患者より見出された変異型 myosin6 と espin1 と

を共発現した細胞では、短い微絨毛しか形成されないことが明らかとなった。 

【結論】 

MYO6 遺伝子は常染色体優性遺伝形式をとる難聴の重要な原因遺伝子の一つであることが示された。また、上皮細胞で微絨毛

の形成が阻害されたことより、蝸牛有毛細胞においては不動毛の機能維持が阻害され、不動毛の奇形をきたすことにより難聴

を発症している可能性が示唆された。 

 


