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１．研究計画の概要 
 日本人において、ヘテロ接合の GJB2変異
と GJB6 の欠失（Δ(GJB6-D13S1830)また
はΔ(GJB6-D13S1854)による複合遺伝子座
の異常による難聴の有無、頻度について検討
する。 
 
２．研究の進捗状況 
 （1）当施設において、家族性難聴もしく
は原因不明の両側性感音難聴を示し、研究協
力が得られる症例から血液を採取し DNA を
採取する。GJB2 の翻訳領域における変異の
有無を直接シーケンス法により検索する。こ
の中で、ヘテロ接合の GJB2変異者を対象と
する。GJB2 の非翻訳領域に一塩基置換や欠
失がないことを直接シーケンス法により除
外する。その後、Δ(GJB6-D13S1854)を検出
する適当な 3つのプライマーを用い、日本人
に同様の欠失がみられるかどうかを明らか
にする。これまでの先天性難聴者、言語習得
前難聴者、劣性遺伝性難聴者の遺伝子解析に
よって、ホモ接合の GJB2 変異はそれぞれ、
28％、18.6％、26.1％の頻度で認められるこ
とが判明した。一方、現在のところヘテロ接
合の GJB2 変異を有する難聴者は 639 人中
32人（5.0％）であるが、その中で GJB6の
欠失が認められた難聴者はいまだ発見され
ていない。 
 （2）従って、現在はΔ(GJB6-D13S1854)
を認めなかった症例に対して、別のコネキシ
ンタンパクをコードする GJB3、GJA1 の全
翻訳領域を PCR にて増幅し、直接シーケン
ス法により遺伝子変異の有無を検索してい
る。GJB3、GJA1は、GJB2、GJB6と同様
に聴覚に関与するコネキシンである。 

 （3）さらに、GJB3、GJA1に変異が認め
られない場合には、マイクロサテライトマー
カーを用い、DFNB1 遺伝子座に存在するΔ
(GJB6-D13S1854)以外の欠失の部位を明ら
かにする予定である。 
 
３．現在までの達成度 
 ③やや遅れている。 
(理由) 
 当初考えていたよりも、ヘテロ接合の
GJB2 変異症例が多く集まらず、現在のとこ
ろGJB6の欠失が認められた難聴者の発見に
は至っていない。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 さらに多くの遺伝性難聴者を解析するた
めに、全国レベルでの臨床体制のネットワー
クを構築する必要がある。また、今までのよ
うな直接シーケンス法では、費用・時間とと
もに膨大な手間が必要とされるため、網羅的
な遺伝子解析方法の検討が必要である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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