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研究成果の概要（和文）： 非症候群性難聴の原因遺伝子として最も高頻度に変異がみられる

GJB2（ギャップジャンクションβ2）について、われわれの382家系の研究成果によって、 

GJB2による難聴は言語習得前難聴の18.6％、先天性難聴の28％、常染色体劣性遺伝形式の

非症候群性難聴の26.1％を占めることが判明した。遺伝子型では、235delCが52.6％と約半

数を占め、G45E、 Y136X、 V37I、 R143Wなどが確認された。表現型-遺伝型の関係では、

235delCのホモ接合では高度〜重度難聴を呈すること、非短縮型変異の組み合わせでは中等

度難聴を示すことを明らかにした。一方、家族性難聴もしくは原因不明の両側性感音難聴

を示したヘテロ接合のGJB2変異者には、GJB2とGJB6を含む欠失によるDFNB1複合遺伝子座の

変異は検出できなかった。従って、日本人においては本変異は少ないものと考えられた。  
 
研究成果の概要（英文）： It turned out that hearing loss caused by GJB2 accounted for 18.6% 
of prelingual,  28% of congenital and 26.1% of autosomal recessive non-syndromic 
hereditary hearing loss, according to our study. In the genotype, 235delC accounted for 
52.6% of mutant alleles, and G45E, Y136X, V37I, and R143W were also confirmed in 
Japanese. In the point of phenotype-genotype corelationship, 235delC homozygosis cause 
profound hearing loss, and the combination of non-truncating mutations show moderate 
hearing loss. On the other hand, any patients affected from the combination with 
heterozygous GJB2 and GJB6 mutation. Therefore, this mutation was thought to be little 
in the Japanese. 
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性難聴は、難聴以外に症状がみられる
症候群性難聴と、難聴以外には他の臨床症

状を示さない非症候群性難聴の 2 種類に分
類される。多くの難聴遺伝子が同定され、
どちらのタイプの遺伝性難聴でも臨床的に



難聴の原因あるいは治療を考える上で重要
なものである。研究代表者である伊藤は、
前庭水管拡大を合併した非症候群性難聴の
BO 症候群患者に対して分子生物学的手法
を用いて、日本人ではじめての SIX1 変異
（Y129C）を同定した。また、非症候群性
遺伝性難聴の原因の一つとされているミト
コンドリア DNAにおけるA1555G変異の有
無を、血縁関係のない非症候群性遺伝性難
聴 110 例を対象として検討し、7 例（6.4％）
に変異を認めた。一方、非症候群性難聴の
原因遺伝子として最も高頻度に変異がみら
れるものは GJB2（ギャップジャンクショ
ンβ2）であり、欧米では孤発性の先天性高
度難聴の約 3 分の 1、劣性遺伝の高度感音
難聴症例の約半数の原因遺伝子とされてい
た。われわれのこれまでの研究成果でも
268 家系の非症候群性劣性遺伝難聴のうち
26家系（9.7％）にGJB2変異が認められた。
GJB2 はイオンチャネルを構成するコネキ
シンタンパクの 1 つであるコネキシン 26
をコードする遺伝子である。内耳ではカリ
ウムイオン再利用という重要な役割を担っ
ており、劣性遺伝性難聴（DFNB1）と優性
遺伝性難聴（DFNA3）の原因遺伝子である。
コネキシンは 6 つ集合して 1 つのコネクソ
ンを形成し細胞間結合のギャップ結合タン
パクとして細胞膜に存在している。一方、
GJB6 はコネキシン 30 をコードしており成
熟した内耳ではコネキシン 26 と 30 が多く
存在していることが報告されている。コネ
キシン 26 と 30 はヘテロメリックなコネク
ソンを形成し、チャネルもさまざまな組み
合わせで形成される。2002 年、スペインの
del Castillo らの研究成果として、本来保因
者と考えられるヘテロ接合の GJB2 変異を
有する難聴者の 2/3 が、GJB2 と GJB6 を含
む欠失（Δ(GJB6-D13S1830)）による DFNB1
複合遺伝子座の変異によることが明らかと
なった。さらに、同様な研究成果は欧州、
北米、南米からも報告されており、新たな
欠失として（Δ(GJB6-D13S1854)）も同定
されていた。しかし、日本を含めアジアか
らの報告はなかった。我々の研究成果では
上述の 26 家系中 18 家系がヘテロ接合によ
る GJB2 変異であり、日本でも GJB2 と
GJB6 を含む DFNB1 複合遺伝子座の変異に
より難聴が生じている可能性は十分に考え
られた。 
２．研究の目的 
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。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。 
３．研究の方法 
対象者に対して、GJB2 の 5’非翻訳領域と
3’非翻訳領域の遺伝子解析を行い、その領
域の一塩基置換や欠失がないことを確認す
る。その後、GJB6 からマイクロサテライ
トマーカーD13S1830 内の 342kb の欠失の
有無を調べる。具体的には、この領域にを
含むような 3 つのプライマーを設定し、こ
れらの 3つのプライマーによりPCRを施行
後、電気泳動を行う。なお、正常者では、
650bp のバンドのみが検出され、ヘテロ接
合のΔ(GJB6-D13S1830)を有する症例では
650kb と 478kb の二本のバンドが検出され
る用に工夫する。 
４．研究成果 
GJB2 について、われわれの 382 家系の研究
成果によって、日本人における遺伝子型の
頻度、および表現型-遺伝型の関係を明らか
にした。症例の内訳は、性別が女性 235 例、
男性 147 例で年齢は 0-84 歳で、平均が
40.22±18.83 歳であった。その結果、GJB2
による難聴は言語習得前難聴の 18.6％、先
天性難聴の 28％、常染色体劣性遺伝形式の
非症候群性難聴の 26.1％を占めることが
判明した。遺伝子型では、235delC が 52.6％
と約半数を占め、G45E、 Y136X、 V37I、 
R143W などが確認された。表現型-遺伝型の
関係では、235delC のホモ接合では高度〜
重度難聴を呈すること、非短縮型変異の組
み合わせでは中等度難聴を示すことを明ら
かにした。また、聴力型は遺伝型と無関係
であった。一方、家族性難聴もしくは原因
不明の両側性感音難聴を示したヘテロ接合
の GJB2 変異者には、GJB2 と GJB6 を含む欠
失による DFNB1 複合遺伝子座の変異は検出
できなかった。従って、日本人においては
本変異は少ないものと考えられた。 
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