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研究成果の概要（和文）：アッシャー症候群タイプ 2 患者 10 人を対象として、USH2A の遺伝子

解析を行い、8 人において 14 種の疾患原変異を同定した。14 種の変異の中で 11 種は新規であ

り、さらに 1種（c.8559-2A>G）は 4 人に共通して同定された。このことより、本邦では欧米人

とは全くことなる変異によりアッシャー症候群を発症していること、c.8559-2A>G は本邦 USH2A

患者における高頻度変異である可能性が高いことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Mutation analysis of USH2A in 10 unrelated Japanese patients with 
Usher syndrome type 2 revealed 14 different pathogenic mutations in 8 patients. Of these, 
11 mutations were novel. Splicing mutation c.8559-2A>G was identified in 4 of 10 patients. 
These results indicate that mutation spectrum for USH2A among Japanese patients differs 
from that of European Caucasians and c.8559-2A>G may be a frequent mutation in Japanese 
patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 五感の中で視覚と聴覚は最重要であり、そ
のうち一方だけに障害があっても極めて重
大であるが、両方の障害を合わせ持つ人は、
他人とのコミュニケーションや外界からの
情報手段が二重に限定され、計りしれないほ
ど多大なハンディキャップを負うことにな
る。 
 現在までに、約 40 種類の視覚障害に聴覚

障害を合併する疾患が知られている。その中
で、最も高頻度でそれらの患者の約半数を占
める疾患がアッシャー症候群（USH）である。
USH は、人口 10 万人に対して 3~6 人の頻度
で認められ、網膜色素変性症に感音難聴を合
併する常染色体劣性遺伝性疾患である。 
 USH は、難聴の程度と前庭機能障害の有無
により、タイプ 1~3 の 3 つのタイプに分類
され（表 1）、さらに原因遺伝子がマッピング
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またはクローニングされたものは、サブタイ
プとして分類されている。現在までに 1B~1H、
2A、2C、2D、3A、3B の 12 のサブタイプが知
られており、そのうち 9種については原因遺
伝子が同定されている（表 2）。 
 USH に関しては、以下のような臨床医学上
の留意点・問題点がある。 
（1）難聴が発症してから数~十数年後に網
膜色素変性症が発症するため、発症初期の難
聴のみの段階では非症候群性難聴と臨床的
に区別することは困難である。 
（2）タイプにより重篤度が異なり、難聴に
対する治療や対処法を適切に選択する必要
がある（表 1）。 
（3）USH の原因遺伝子に変異を認める症例の
中には、難聴のみで網膜色素変性症を合併し
ないもの、逆に網膜色素変性症のみで難聴を
合併しないものなども存在するが、これは原
因遺伝子の種類によって、さらには同一原因
遺伝子の中でも変異の種類によって異なる
（表 3）。 
 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
 これらを解決するためには、早期の遺伝子
診断を実施することが極めて有効であり、欧
米では既にその体制が整いつつある。すなわ

ち、それぞれの原因遺伝子に対する大規模な
解析が行われ、個々の遺伝子について特有の
頻度が高い遺伝子変異が存在することが分
かってきた。現在、この結果をもとにマイク
ロアレイを用いた USH の遺伝子診断が検討さ
れている。 
 
２．研究の目的 
 しかし、本邦では USH の認知度が専門医の
間でさえもかなり低く、体系的な研究がされ
ておらず、各タイプの存在率、本邦症例での
遺伝子変異の種類、変異と病態との関連に関
する基礎データの報告が全くない。そこで本
研究は、上記の問題点に対処するため、さら
に発症機序の解明に役立てるために、以下を
目的として行う。 
（1）USH の遺伝子診断システムを構築するた
め、できるだけ多数症例の遺伝子解析を行い、
日本人での原因遺伝子の種類と、変異の探索、
日本人特有の変異の同定を行う。 
（2）日本人における USH の原因遺伝子の変
異と病態の対応関係（変異‒病態スペクトラ
ム）の基盤データを創出する。 
 
３．研究の方法 
（1） 検体採取 
 本邦で USH の研究があまり行われていない
理由として、患者が 1つの施設には単発的に
しか受診しないため十分な検体が得られな
いことが考えられる。そこで、下記の方法を
用いて USH の患者に本研究への協力を依頼す
る。 
① 患者の会を通じて協力を依頼 
 網膜色素変性症に難聴を合併する患者会
“アイヤ会”の会報や講演会を通じて、本研
究を紹介するとともに協力を依頼する。 
② 県内基幹病院の耳鼻科や眼科と連携して
協力を依頼 
 網膜色素変性症患者の約 6人に 1人は難聴
を合併し、USH であると報告されている。し
かし、耳鼻科医が網膜色素変性症患者の聴力
検査等を通じて、USH 患者を診察する機会は
極めて少ない。その理由として、USH を十分
認識して診療に当たっている医師が少ない
こと、忙しい日常診療の中では眼科と耳鼻科
の連携が容易でないことが考えられる。そこ
で、難聴の合併が疑われる網膜色素変性症患
者を積極的に耳鼻科へ紹介するよう眼科医
に依頼し、網膜色素変性症患者の中に潜む
USH 患者の評価および診断を行う。 
 協力が得られた患者には、当院耳鼻咽喉科
外来にて、遺伝子検査について十分な説明を
行う。インフォームド・コンセントが得られ
た患者に対し、詳細な問診、耳鼻科・眼科的
検査を行い、その結果より USH の確定診断お
よびタイプ分類をする。確定診断された患者
より、検体として血液を 20ml 採取する。検



体は連結可能匿名化し、5ml より白血球を分
離し EB ウィルスを用いて株化培養する。残
りの血液はフリーザーにて保存する。 
（2） 遺伝子解析 
 末梢血よりゲノム DNA を抽出し、PCR ダイ
レクトシーケンス法を用いて、遺伝子解析を
行う。遺伝子変異を同定することができた患
者では、家族の検体を用いて変異と発症の対
応解析を行うとともに、正常コントロールで
の当該塩基変化の存否の解析、他種生物にお
ける相同遺伝子のホモロジー解析等を行う。 
 
４．研究成果 
（1） 検体採取 
 タイプ 1 患者 3 人、タイプ 2 患者 12 人よ
り検体を採取し、全症例において EB ウィル
スを用いた株価培養に成功した。 
（2） 遺伝子解析 
 タイプ 2患者 10 人を対象として、タイプ 2
の原因遺伝子の 1つである USH2Aの遺伝子解
析を行い、8人において 14 種の疾患原因と考
えられる変異を同定した（表 4、5）。14 種の
変異の中で 11 種は新規であり、さらに 1 種
（c.8559-2A>G）は 4 人に共通して同定され
た。同定された変異は、USH2A のコード領域
にほぼ均等に分布しており、明らかな変異ホ
ットスポットは認めなかった。 
 欧米の症例では、タイプ 2 患者の 74~90%
が USH2Aに遺伝子変異を持ち、創始者効果に
よる高頻度変異（c.2299delG）が存在するこ
とが報告されている。我々は、本邦で初めて
USH2A の遺伝子解析を行い、上記の結果より
以下のことを明らかにした。 
① タイプ 2患者の 80％（8/10 人）において
遺伝子変異が同定されたことより、本邦でも
欧米と同様に USH2Aに変異を持つ症例が多い。 
② 同定された変異は 11 種が新規であり、本
邦では欧米人とは全くことなる変異により
USH を発症している。 
③ c.8559-2A>Gは4人の患者において同定さ
れ、本邦 USH2A患者における高頻度変異であ
る可能性が高い。 
 これらの事実は、USH の遺伝子診断を実現
する上で極めて重要である。つまり 
① タイプ 2患者においては、まず、USH2Aの
c.8559-2A>G 変異を調べることにより効率的
に遺伝子診断を実施することが可能である。 
② 欧米とは変異スペクトラムが異なってい
るので、USH の遺伝子診断システムを構築す
るためには、本邦患者において遺伝子解析を
実施しデータを蓄積する必要がある。 
（3）遺伝子変異を同定することができた患
者の臨床症状 
 疾患原因変異を同定することができた 8人
の患者は、網膜色素変性症に中等度~高度感
音難聴を合併していた。難聴の進行について
評価することができた 5人の患者の中で、患

者 C152 は右耳に軽度の進行を、患者 C237 は
両耳に高度の進行を認めた。前庭機能は、全
患者において正常であった。 
 欧米からの報告によると、USH2A 遺伝子変
異例では、難聴は進行しないことが多いとさ
れている。しかし、C152 は難聴が急速に進行
しており、非典型的臨床症状を示す遺伝子変
異例と考えられた。C152 では、USH2A変異に
加えて修飾遺伝子が臨床症状に影響してい
ると考え、MYO7A、CDH23、USH3A の遺伝子解
析を行ったが、変異を同定することは出来な
かった。しかし、USH2A 遺伝子変異例の中に
も非典型的症状を示す患者がいることは、遺
伝子検査を臨床応用する上で留意する必要
があると思われた。 
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