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研究成果の概要（和文）：日本人 Auditory neuropathy 患者 23 家系 23人の OTOF遺伝子解析で

は 16 人で変異が同定され、特に R1939Q ミスセンス変異は 13人に認められた。それ以外の変異

アレルはすべて１人のみで認められた。さらに R1939Q ミスセンス変異の近傍 SNPのハプロタイ

プ解析からこの変異には日本人における創始者効果があることが明らかとなった。以上の結果

から日本人特異的な Auditory neuropathy の遺伝背景が初めて明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：Genetic analysis of unrelated 23 Japanese patients with auditory 
neuropathy revealed that mutations of OTOF were identified in 16 patients and 13 of them 
had p.R1939Q missense mutation. Other than p.R1939Q mutation, each mutation was 
identified in only one patient. Haplotype analysis of p.R1939Q missense mutation of OTOF 
using adjacent SNPs demonstrated a founder effect for this mutation. These results first 
revealed genetic backgrounds of auditory neuropathy specific to Japanese. 
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１．研究開始当初の背景 

Auditory neuropathyは 1996年に初めて報
告された難聴の新しい疾患概念であり、耳音
響放射（OAE）などで測定する外有毛細胞の
機能が正常であるにもかかわらず、聴性脳幹
反応（ABR）が無反応となる感音難聴である。
症状の特徴は、他の感音難聴と比べて著しく
言語聴取力が低いため補聴器の効果が乏し
い点であり、このため小児では言語獲得がで

きない。欧米の小児の高度感音難聴において
Auditory neuropathy の頻度は比較的高い
（7-15％）ことが近年明らかとなり、社会に
とっても重要な問題である。近年の研究から
Auditory neuropathy では、約半数が全身的
疾患に合併する症候群性であり、約半数は難
聴以外の疾患がない原因不明の非症候群性
であることが明らかとなった。症候群性
Auditory neuropathy としては、
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Charcot-Marie-Tooth 病などが知られており、
我々は日本人の視神経萎縮症に伴う
Auditory neuropathy 患者で初めて原因遺伝
子変異（OPA1遺伝子）を報告している。これ
らは難聴以外の症状から原因をある程度推
測することが可能である。一方、難聴以外の
症状がない非症候群性では原因を類推する
ことが困難である。非症候群性の多くは遺伝
性で、特に OTOF遺伝子変異の頻度が高い。
聴神経が変性、消失する Auditory neuropathy
では人工内耳の効果が低いが、この OTOF遺
伝子変異による Auditory neuropathy は内有
毛細胞障害であり、聴神経は正常のため人工
内耳で良好な効果が得られるという特徴が
あり、Auditory neuropathy の遺伝背景を知
ることは、言語聴覚リハビリテーションの適
切な選択にも重要な情報となる。日本では
Auditory neuropathy の概念がまだ十分普及
していないこともあり、本難聴の診断数が極
めて少ない。また難聴の遺伝子解析の体制も
十分普及していないため、OTOF遺伝子変異も
現在まで報告がない。このため日本人
Auditory neuropathy の遺伝背景は全く未知
である。主任研究者らは高効率の系統的遺伝
子解析法を開発し、これまでに 900 人以上で
難聴遺伝子解析を実施している。検体は、当
院幼小児聴覚言語クリニックを初めとして、
成育医療センター、千葉こども病院、埼玉県
立小児医療センターなどの先天性難聴を多
数診療する施設を含め国内の２０以上の難
聴診療施設から送付される。既に日本人先天
性 Auditory neuropathy 患者においても新規
OTOF遺伝子変異を同定しており（未報告デー
タ、下図参照）、日本人では欧米とは異なる
変異の頻度が高い可能性を示している。OTOF
遺伝子変異による先天性難聴では、先天性の
内有毛細胞障害に加えて外有毛細胞も先天
性あるいは生後 2-3年までに障害され OAE陰
性となるため、それ以後では Auditory 
neuropathy の診断がつかず、多くの患者が未
発見である可能性を考えている。実際にスペ
インでは先天性感音難聴全体の約 5%に OTOF
遺伝子変異が認められている。 
 
２．研究の目的 

日本人 Auditory neuropathy 患者の遺伝背
景の探索として、非症候群性 Auditory 
neuropathy の原因候補遺伝子である OTOF、
pejvakin、GJB2、12S ribosomal RNA 遺伝子
の変異を解析する。日本人先天性高度感音難
聴患者における潜在的 Auditory neuropathy
患者の探索として、孤発例および劣性遺伝例
の OTOF遺伝子を解析する。また、同定され
た遺伝子変異に対して、病的意義の検討、日
本人における変異データベースの構築、欧米
人における報告との比較、そして変異遺伝子
の種類、変異部位、頻度、聴覚障害の特徴を

明らかにする。 
 
３．研究の方法 
非症候群性 Auditory neuropathy における

原因候補遺伝子の解析 
対象）対象は原因不明の両側性難聴、難聴発
症時の年齢が 15歳以下、ABR および OAE によ
り Auditory Neuropathy の診断が確定して、
遺伝子解析が行われた 23 家系 23 人とした。
本研究では症候群性 Auditory Neuropathyの
症例は除外された。 
 

方法） 上記対象のうち先天性難聴の原因と
して頻度の高い A1555G および A3243G ミトコ
ンドリア DNA変異をもたない患者 DNAに対し
て、既存の Auditory neuropathy 原因遺伝子
である OTOF、pejvakin、GJB2、12S ribosomal 
RNAの各遺伝子の変異解析を行う。解析には
直接シークエンス法で塩基配列を決定し、
SeqScape ソフトウエアで変異を同定する。核
遺伝子では全エクソンと各エクソンの前後
10 塩基（スプライス部位）を、ミトコンドリ
ア遺伝子では各遺伝子全範囲を解析する。
OTOF遺伝子には大別して 4種類の isoformが
あるがそのすべてを解析する。 
Auditory neuropathyの原因遺伝子の種類、

変異型と臨床所見との関係を明らかにする
ために、病的変異が同定された患者の臨床デ
ータを検討して、聴覚検査結果、一般臨床症
状、言語聴覚リハビリテーション効果につい
て調べる。この結果に基づいて、臨床活用可
能な Auditory neuropathy 遺伝子データベー
スを構築し、原因別に新生児期の難聴診断、
聴覚検査、言語聴覚リハビリテーションの適
正な選択の指針を確立する。OTOF 遺伝子変異
が認められた先天性難聴に対しても、同様の
検討を行い指針を確立する。 
 
４．研究成果 
日本人 Auditory neuropathy 患者 23 人の

OTOF遺伝子解析では 16人で変異が同定され、
その中の一つの変異アレル（R1939Q ミスセン
ス変異）が 13人に認められた。それ以外の
病的な変異アレルはすべて１人のみで認め
られた。この高頻度に同定されたミスセンス
変異が日本人特有の創始者効果で生じたも
のであるかどうかを解明するために、本遺伝
子近傍に存在する 45種類の多型マーカーの
各家系内でのハプロタイプ解析を行った。こ
の結果、近傍 SNPが全ての家系で同一であり、
創始者効果であることが明らかとなった。
OTOF遺伝子変異の認められなかった
Auditory neuropathy 患者 7 人では、さらに
既知 Auditory neuropathy遺伝子の Pejvakin
遺伝子について直接シークエンス法による
解析を行い、全員で蛋白質コード領域には病
的変異を認めなかった。GJB2 遺伝子変異を 2



 

 

アレルで認めて難聴の原因と確定した患者
が 1人認められた。以上の結果より、日本人
Auditory neuropathy では OTOF遺伝子検査が
診断上の意義が高いと考えられた。また
R1939Q ミスセンス変異とナンセンス変異、フ
レームシフト変異、スプライス変異を 2アレ
ル持つ場合は高度あるいは重度難聴を呈し、
上記以外のミスセンス変異、ストップコドン
変異を持つ場合は軽度あるいは中等度難聴
を呈した。この結果から日本人 Auditory 
neuropathy に対する OTOF 遺伝子検査では聴
力レベルをある程度推測可能で、言語聴覚ハ
ビリテーションに役立つ場合があると考え
られた。 

日本人 Auditory neuropathy 患者 23 人の
臨床的特徴としては、まず難聴発症はほぼ全
例で 0才であった。家族歴は全員が劣性遺伝
であり、補聴器装用による言語発達はデータ
を得られた 23例全例で効果無しあるいは低
く、通常の小児難聴と比べると補聴器の効果
が低いのは明らかであった。人工内耳埋め込
み手術が行われた症例では、効果良好が 10
例、効果不良が 2 例であった。OTOF遺伝子変
異陽性で人工内耳を実施した 8例はいずれも
効果良好であった。このことから OTOF 遺伝
子変異の同定は、人工内耳手術適応の決定に
重要な情報を提供できることが明らかにな
った。そして OTOF 遺伝子変異を認める患者
と認めない患者の臨床所見に大きく異なる
特徴はなく、両者の鑑別には遺伝子診断が必
要であることが明らかになった。 
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