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研究成果の概要（和文）：日本人の遺伝性難聴の原因遺伝子として頻度が高いとされるGJB2遺伝子変異症例、
SLC26A4遺伝子変異症例、CDH23遺伝子変異（非症候群性）症例のめまいの頻度および平衡機能の特徴について比
較検討を行った。GJB2遺伝子変異症例では球形嚢機能低下を来す頻度が高く、SLC26A4遺伝子変異症例は他の遺
伝子と比較しめまい症状の頻度が多く、半規管機能低下を来す頻度が高い傾向を示した。CDH23遺伝子変異に関
しては、平衡機能障害を来すが、軽度になる傾向が示唆された。これらの結果から遺伝子変異を持つ難聴患者に
おいては難聴という表現型以外にも何らかの平衡機能障害が出現することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： We conducted a comparative study on the frequency of vestibular symptoms 
and the characteristics of vestibular function in patients with GJB2, SLC26A4 and CDH23 (DFNB12) 
variations, which are common causative gene for hereditary hearing loss in Japanese population. 
Patients with GJB2 variants had a high frequency of decreased saccular function, and patients with 
SLC26A4 variants had a higher frequency of vestibular symptoms and showed a tendency to have a 
higher frequency of decreased semicircular canal function. Patients with CDH23 variants may have 
milder vestibular dysfunction. These results revealed that some kind of vestibular dysfunction 
appears in addition to phenotype of hearing loss in patients with hereditary hearing loss.

研究分野： めまい平衡

キーワード： 遺伝性難聴　前庭機能　GJB2　SLC26A4　CDH23
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性難聴患者には前庭機能障害を呈する症例が存在することが明らかとなり、将来的な機能障害によるめまい
症状の可能性およびその予防、治療について提案することが可能となると考えられ、本研究結果は遺伝カウンセ
リングの際の情報提供に非常に有用になると考えられる。

※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 
 
先天性あるいは小児期発症の難聴の 60～70％は遺伝子の関与によるものと推測されており、難
聴の原因としては、100 種類ほどの遺伝子が関与していることが示唆されている。近年の遺伝子
解析技術の発達により、従来原因不明であった遺伝性難聴の原因解析が進み、多数の原因遺伝子
が報告されるようになってきた。現在、既知の難聴の遺伝子変異を解析することで現在３０～３
５％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、難聴の遺伝子検査は日常診
療においても臨床検査としてすでに確立されている領域であり、難聴の診断を進める際にも遺
伝子診断は欠かせないものになってきている。 
  
蝸牛と前庭は隣り合わせにあり、多く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。実際、当教室で難聴の原因遺伝子の局在を文献的に検索すると蝸牛
に発現している遺伝子の多くは末梢前庭器にも発現している（Nishio et al., 2015）。 
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２
６ 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。また、内耳で Cx２６と共に共発現している Cx３０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。 
 
これらの知見から遺伝性難聴患者においては難聴という表現型以外にも平衡機能障害という表
現型が出現する可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
実際に臨床現場でもめまい・平衡障害を随伴する特徴をもつ遺伝性難聴の原因遺伝子も存在す
るが，遺伝性難聴患者においてめまい症状が難聴の随伴症状として前面に出ることは多くない。 
この理由として，前庭では他の遺伝子が機能を補っている可能性，もしくは，体性感覚や視覚な
どによる前庭代償が働いている可能性などが推測される。 
これらの可能性を検証するためには、遺伝性難聴患者における平衡機能を検索する必要がある
が、臨床的に前庭機能について focus して詳細に検討し、評価している研究がほとんどないのが
現状である。 
本研究では、現在既知の難聴の原因遺伝子の変異を持つ遺伝性難聴と診断された患者を網羅的
にめまい症状の有無および前庭機能障害について検索を行い。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および前庭機能の特徴を明らかに
することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
日本人における遺伝性難聴患者において GJB2 遺伝子変異症例が最も多く、次いで SLC26A4 遺伝
子変異、CDH23 遺伝子変異症例が多いとされている。本研究ではこれらの 3遺伝子変異症例の前
庭機能について検討を行った。 
遺伝性難聴患者 39 例（GJB2 遺伝子変異症例：13 例，SLC26A4 遺伝子変異症例：15 例，CDH23
遺伝子変異症例：11 例）について前庭機能検査を施行（詳細下記）した。CDH23 遺伝子変異症例
は全例ミスセンス変異による非症候群性難聴患者（DNFB12）であり、全ての症例で人工内耳など
の耳科手術歴ない症例を検討した。 
対照群としてめまいのない正常聴力健常者 214 耳のうち年齢・性別調整コントロール(age-
matched control)として 78 耳を選定し比較検討を行った。 
前庭機能検査は温度刺激検査、cVEMP（cervical Vestibular Evoked Myogenic Potential）、
oVEMP(ocular VEMP)を施行した。 
温度刺激検査：少量注水法（20℃, 5ml, 20s)，ENG 記録にて最大緩徐相速度（MSPV)を測定。10°
/s 未満：CP ,10～20°/ｓ未満：CP 疑い 20°/s 以上：正常とし 20°/ｓ未満を機能低下と判定
した。 
cVEMP：105dBnHL 0.1ms クリック刺激による頸部捻転法により p13-n23 の補正振幅値を測定。無
反応，AR(絶対値） 33%以上，補正振幅値が age-matched control(中央値: 1.09）の 5% tile 値
未満（0.52μV）を機能低下と判定した。 
oVEMP：4810 mini-shaker (Bruel and Kjaer, Naerum, Denmark)による骨導刺激により n10-p15



の振幅を測定。無反応，AR(絶対値） 33%以上，振幅が age-matched control (中央値: 9.9μV）
の 5% tile 値未満（3.9μV）を機能低下と判定した。    
 
 
４．研究成果 
 
（1）めまい症状の頻度 
GJB2、SLC26A4、CDH23 遺伝子変異症例のめまい症状の既往がある頻度は、GJB2 7.7%, SLC26A4 
73%, CDH23 9.1% であった。各変異症例の頻度の比較では SLC26A4 遺伝子変異症例では、GJB2、
CDH23 遺伝子変異症例と比較しめまい頻度が高い結果となった。 
 
（2）前庭機能障害の頻度 
温度刺激検査、cVEMP、oVEMP いずれかの検査で異常を来した症例について検討を行ったところ、
GJB2 69%、SLC26A4 73％、CDH23 55％の症例で何らかの前庭機能障害を認めた。これらの結果
から、遺伝性難聴として頻度が高いこれらの遺伝子変異症例には何らかの前庭機能障害を呈す
る頻度が高い傾向にあることが明らかとなった。 
 
（3）各種検査毎の機能障害の頻度 
温度刺激検査、cVEMP、oVEMP の検査ごとの前庭機能障害の程度および頻度について、コントロ
ールと比較し検討を行った。 
① 温度刺激検査 （図 1a） 
各遺伝子変異症例およびコントロール群の最大緩徐相速度を比較検討したところ、SLC26A4 およ
び CDH23 遺伝子変異症例の最大緩徐相速度はコントロールと比較し有意に低い結果となった。 
温度刺激検査異常の頻度は SLC26A4 遺伝子変異症例が 47％と最も多く、次いで CDH23 遺伝子変
異症例 27％、GJB2 遺伝子変異症例では 0％であった。 
② cVEMP (図 1ｂ) 
温度刺激検査と同様に cVEMP における補正振幅値を各群で比較検討したところ、GJB2 遺伝子変
異症例では補正振幅値が有意に低く、SLC26A4 遺伝子変異症例では有意にコントロールと比較し
高い結果となった。 
cVEMP における機能低下の頻度は、GJB2 遺伝子変異症例で 67％で最も多く、SLC26A4 遺伝子変異
症例で 20％、CDH23 遺伝子変異症例 18％となった。 
③ oVEMP （図 1ｃ） 
oVEMP の振幅値を比較検討した結果、CDH23 遺伝子変異症例でコントロールと比較し振幅値が低
い結果となった。 
oVEMP における機能低下の頻度は GJB2 15％、SLC26A4 40%、CDH23 38%で頻度に明らかな差は各
遺伝子変異症例で認めなかった。 

 
                                図 1 各前庭機能検査の結果  
                             a. 温度刺激検査 b. cVEMP c. oVEMP 

 
本研究結果は遺伝性難聴症例における前庭機能検査を網羅的に評価し、さらに各遺伝子での前
庭機能について比較検討を行った初めての研究、報告である。 
 
本研究結果から、遺伝性難聴の中で頻度が高いとされる遺伝子変異症例には前庭機能障害を呈
する症例が存在しそれぞれに前庭機能障害の特徴があることが明らかとなった。 
GJB2 遺伝子変異症例ではめまい症状の頻度は少ないが、球形嚢機能を示唆する cVEMP 異常が多
く、SLC26A4 遺伝子変異症例はめまい症状の頻度が多く、半規管機能障害を示唆する温度刺激検
査で機能低下を示す症例が多い傾向となった。CDH23 遺伝子変異症例では Usher 症候群を呈する
症例では高度の難聴と前庭機能障害を来すとされているが、非症候群性難聴（DFNB12）症例では、
前庭機能障害は認めるがあっても軽度の障害を呈する可能性が示唆された。 
今後、その他の遺伝子変異症例における前庭機能検査でも検討を行い遺伝性患者における前庭
機能についてさらに検討を進める必要がある。 
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