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研究成果の概要（和文）：1000人に1人の割合で先天性難聴児が産まれる。先天性難聴の半数は遺伝性難聴が原
因である。難聴の遺伝子解析は確定診断とともに人工内耳の効果推定に有用である。今回の研究では、常染色体
優性遺伝形式のauditory neuropathy spectrum disorderと常染色体優性遺伝形式の後天性感音難聴の2家系に遺
伝子解析を行った。前者の家系では新規原因遺伝子の同定に至らなかったが、後者の家系ではTNC遺伝子に病的
バリアントを認めた。TNCバリアントを有する患者では人工内耳が効果的であった。

研究成果の概要（英文）：One in 1000 infants are born with congenital hearing loss. The etiology is 
hereditary hearing loss in a half of the infants with congenital hearing loss. The genetic analysis 
of hearing loss is useful in definite diagnosis as well as prediction of cochlear implant efficacy. 
In the present study, genetic analysis was performed in a family with autosomal dominant auditory 
neuropathy spectrum disorder and another family with autosomal dominant late-onset sensorineural 
hearing loss. Novel causative gene was not able to be found in the former family, whereas a 
pathogenic variant in TNC was detected in the latter family. Cochlear implant was effective in 
patients with TNC variant.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦では、2012年4月より「先天性難聴」の遺伝子診断が保険収載されている。しかし、非症候群性遺伝性難聴
においても現時点で120以上の原因遺伝子が同定されており、保険での検査で原因が同定されない遺伝性難聴も
多数存在する。難聴の遺伝子解析は、分子病態評価、指定難聴の診断とともに人工内耳の予後予測に有用であ
る。今回、優性遺伝性難聴の1家系にTNCバリアントを同定し、人工内耳効果が良好であることを明らかにした。
希少な難聴の原因遺伝子においても病態や治療効果を評価することが、社会的に有用と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）先天性難聴は出生数 1000 人に 1人と高頻度で発症する感覚器障害であり、原因の半数以上
は遺伝性難聴である。また、若年発症型両側性感音難聴を始めとする後天性難聴の中にも遺伝性
難聴が存在する。難聴の遺伝子解析は、確定診断とともに内耳（蝸牛）の分子病態の解明に有用
である。 
 
（2）本邦では、2012 年 4月より「先天性難聴」の遺伝子診断が保険収載された。そして、2015
年 8月より次世代シーケンサーが解析手法として導入されている。難聴の遺伝子解析は、遺伝カ
ウンセリング、「若年発症型両側性感音難聴」「アッシャー症候群」などの指定難病の診断などに
有用である。さらに、原因遺伝子に基づく難聴の新分類、分類ごとの分子病態評価が可能になる
点で大きな利点がある。 
 
（2）遺伝子診断の有用性を示す 1 つとして、人工内耳医療への臨床応用が挙げられる。すなわ
ち、2014 年に改定された「小児人工内耳適応基準」では例外的適応条件として難聴遺伝子変異
に関する項目が明記されている。そして、研究分担者（宇佐美、西尾）らは GJB2 を始めとする
内耳に発現する遺伝子に変異が認められた場合の人工内耳成績は良好であることを明らかにし
た。一方、蝸牛神経に発現する遺伝子に変異が認められた場合、補聴器や人工内耳の効果は限定
される可能性がある。 
 
（3）auditory neuropathy spectrum disorder（以下、ANSD）は、正常に保たれた外有毛細胞機
能（正常な耳音響放射あるいは蝸電図 CM）と高度に障害された ABR という機能検査所見から診
断される感音難聴である。ANSD では、内有毛細胞、シナプス、ラセン神経節細胞、蝸牛神経、蝸
牛神経核までの異なる部位に障害が生じうる。障害部位により人工内耳の効果が限定されうる
が、現存の機能検査から障害部位を明らかにすることは困難である。伝子が同定されているが、
未だ原因が明らかとなっていない症例も多く新規原因遺伝子の関与が想定されている。 
  
２．研究の目的 
（1）先天性高度難聴の半数以上は遺伝子が原因であり、難聴の遺伝子解析は確定診断のみなら
ず分子病態解明のためにも重要である。研究代表者らは、三世代にわたる常染色体優性遺伝形式
の ANSD 家系に対して全エクソーム解析を行い 23の原因候補遺伝子を同定している。 
 
（2）若年発症型両側性感音難聴などの後天性難聴の中にも遺伝性難聴は存在する。日本人難聴
患者 DNA バンクから ANSD 家系を選定するにあたり、研究代表者らは五世代の常染色体優性遺伝
形式の後天性難聴家系を見出した。これまでの遺伝学的検査では原因遺伝子が同定されていな
かった。 
 
（3）本研究では、ANSD 家系、後天性難聴の 2家系に対して遺伝学的解析を行い、①新規原因遺
伝子の同定と②病態解明、③人工内耳予後予測に関する臨床応用を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）ANSD 家系に関しては、信州大学の日本人難聴患者データベース（約 10000 家系）の中から
臨床所見より優性遺伝の ANSD と診断される家系を選定する。選定された家系の発端者に対して、
23 遺伝子の翻訳領域を PCR にて増幅し直接シークエンス法（あるいは次世代シークエンス法）
により遺伝子解析を行う。同定されたバリアントに対して、公的データーベース（1000 人ゲノ
ム計画や 6500 エクソーム計画など）におけるアリル頻度、in silico 解析結果などからフィル
タリングを行う。絞り込まれた原因候補遺伝子バリアントに対しては、家族構成員の遺伝子解析
を行い、難聴の有無との整合性（セグリゲーション）を確認し、原因遺伝子を同定する。 
 同定された原因遺伝子の中で、抗体が入手可能なものであれば、蛍光抗体法による免疫染色を
行い共焦点レーザー顕微鏡にて内耳、蝸牛神経内の局在を確認する。具体的には、生後 1日、3
週、2カ月の近郊系マウス（C57BL/6 など）から迷路骨胞を摘出し、4%パラフォルムアルデヒド
にて還流固定する。各遺伝子に対する抗体により免疫染色を行い、内耳、蝸牛神経内における発
現の有無と局在を観察する。特に ANSD を起こしうる部位に局在を示すか否かを十分に検討する。 
 
 
（2）後天性難聴家系に関しては、発端者以外の家族構成員（正常者含む）から DNA 抽出のため
の採血を行い、臨床経過の聴取、純音聴力検査、歪成分耳音響放射、温度刺激検査、CT、MRI を
施行した。遺伝子解析として、全エクソーム解析（Ion Proton シークエンサー、Ion AmpliSeq 
Exome キット）を用いた。得られたバリアントは、直接シークエンス法にて確認した。 
 



４．研究成果 
（1）ANSD 家系 
 信州大学の日本人難聴患者データベース（約 10000 家系）の中に常染色体優性遺伝形式の ANSD 
2 家系が存在した。発端者に対して 23 の原因候補遺伝子の翻訳領域を直接シークエンス法にて
解析したが病的と考えられるバリアントは認められなかった。そのため、今回の研究では新規
ANSD 原因遺伝子の同定には至らなかった。 
 
（2）後天性難聴家系 
 五世代の常染色体優
性遺伝性難聴家系（図
1）を対象とした。発端
者（V:3）は 13 歳、男児
であり、小学校 5 年の
健診で難聴を指摘され
た。遺伝学的検査目的
に信州大学耳鼻咽喉科
を受診し、両感音難聴 7
例、正常聴力 3例、一側
聾 1 例に対して遺伝子
解析を行った。両感音
難聴 7 例の難聴は、小
学校 5年から 30代で発
症し、進行性であった。
めまいの自覚は認めら
れなかった。オージオ
グラム（図 2）は左右差
のない感音難聴を示
し、聴力型は高音障害
型、水平型、皿型であっ
た。歪成分耳音響放射
は、V:3 は高音域、他の
例は測定された全ての
周波数で両耳反応が低
下していた。III:8、
III:10、IV:13 に人工内
耳手術を施行した。術
前の温度刺激検査で
は、III:8 の右耳にのみ
反応低下がみられた。
側頭骨 CT、頭部 MRI に
て明らかな異常はな
く、人工内耳成績は良
好であった。 
 10 例を対象に全エクソーム解析を行った。また、全 11 例を対象に候補バリアントの有無を直
接シークエンス法にて確認した。一側聾例を除く 10 例のセグリゲーション解析により、2 つの
候補遺伝子（TPST2、TNC）に絞られた。一側聾例は TPST2 バリアントを認めたが、TNC バリアン
トは認められなかった。一側聾例は表現型模写の可能性が高く、TNC は難聴遺伝子として報告さ
れていることから、TNC の新規ミスセンスバリアントが難聴の原因と考えられた。 
 TNC がコードする tenascin-C は細胞外マトリックス糖タンパクであり、ヒト蝸牛において支
持細胞下部の基底膜、骨ラセン板に局在する（A Ishiyama ら、2009）。collagen IV などの他の
基底膜に発現するタンパクと同様に、内耳内イオンホメオスタシスを担うと考えられている。一
方、TNC は常染色体優性非症候群性遺伝性難聴（DFNA56）の原因遺伝子として 2013 年に報告さ
れた（J Wang ら、2013）。Wang らは中国人 2家系を報告しており、今回の家系は 3家系目に相
当するため、TNC は稀な難聴遺伝子と考えられた。中国人の 1家系は低音障害型感音難聴であり
DFNA56 に特徴的な聴力型はないが、めまいのない後天性の進行性難聴を示した。今回の結果か
ら人工内耳の効果は良好と考えられた。 
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