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研究成果の概要（和文）：先天性難聴の根本的原因として遺伝子変異がその半数以上に寄与することは知られている。
また先天性の難聴者は平衡機能の障害を持ち合わせることも知られている。本年遺伝性難聴で最も高頻度に検出される
原因遺伝子であるコネキシン26遺伝子、GJB2の変異が聴力のみならず平衡機能にも影響を与える可能性を示唆した。本
研究では先天性難聴者に対する多項目遺伝子解析（GJB2、ミトコンドリアDNA1555変異、Gjb6、COCH、SLC26A4等）を行
い検出された変異に伴う運動機能、平衡機能の客観的評価を行い既存の難聴遺伝子をimbalancegene（平衡失調遺伝子
）としても同定し前庭機能のメカニズムの解明を目指す

研究成果の概要（英文）：It is well known that the fundamental cause responsible for congenital deafness is
 brought about by the gene mutations. Furthermore, deafened subjects also suffer from disequilibrium. My p
revious study suggested that the gene of connexin26 (GJB2), the most prevalent form of deafness genes, inf
luenced vestibular system as well auditory function. In the present study, I aimed to resolve the underlyi
ng mechanism pf the vestibular function on the basis of objective evaluation of both excise and vestibular
 function in addition to the analysis of multiple deafness genes, which may be defined as the imbalance ge
ne.
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１．研究開始当初の背景 
（１）蝸牛と前庭は発生学的、解剖学的に
も密接な関係にあり、難聴をきたす遺伝子
は平衡機能障害もきたし得る。平衡機能は
人間が生きていく上で非常に重要な感覚で
あるが、聴覚障害者における平衡機能に関
する報告は数少ない。先天性聴覚障害者の
平衡機能に関しては、幼児では健常児より
も劣っているという報告が散見するのみで
ある。一般的に、9 歳前後までは先天性聴
覚障害者が健常者よりも劣っているものの、
その後は脳の発達に伴う中枢神経系の代償
作用により健常者と変わらなくなるとされ
ているが、成人に関する研究は皆無である。
一方、近年の分子生物学の進歩により約
1000出生に 1人の割合で出生する先天性難
聴者の根本的原因として遺伝子変異の関与
が明確となった。代表的な難聴遺伝子とし
ては、ギャップ結合蛋白をコードする GJB2
遺伝子の変異やミトコンドリア遺伝子変異、
内耳の構成蛋白である cochlin をコードす
る COCH 遺伝子の変異、同じく内耳の構成
蛋白であるペンドリンをコードする
SLC26A4 遺伝子変異等が知られている。 
（２）我々が以前より解析を行ってきた
GJB2 遺伝子変異が難聴をおこすメカニズ
ム(Kudo et al. Hum Mol genet 2003)をはじめ
として、それぞれの遺伝子が難聴を引き起
こすメカニズムの研究は多く行われている。
これら内耳の構成蛋白やミトコンドリアは
蝸牛だけでなく前庭にも多く発現している
ことも病理組織学的には確認されている
(Masuda et al. Anat Rec 2001,Robertson et al. 
Hum Mol genet 2001)。しかし、これら既存
の難聴遺伝子と前庭機能の解析の報告はさ
れていない。我々は難聴遺伝子の一部は平
衡機能にも関与していることを報告してき
た。以上により、前庭にも存在する各構成
蛋白の機能を明らかにようとする試みであ
る。 
 
２．研究の目的 
（１）先天性難聴者では平衡機能障害の合
併が生じることは知られているがその発症
機序の詳細は不明であり、客観的に平衡機
能を測定した報告も殆ど無い。そこで本研
究では以下を目標とする。 
１）先天性聴覚障害者の平衡機能を評価 
２）難聴遺伝子の解析によって先天性難聴
の原因を検索 

３）平衡障害との関連を検討 
つまり、臨床的には平衡機能障害がない場

合でも平衡機能障害を客観的に検出し、代
表的難聴遺伝子である GJB2 遺伝子変異や
ミトコンドリア遺伝子 1555 変異、COCH
遺伝子変異、SLC26A4 遺伝子変異について
検索する。 
（２）研究協力者の池田は内耳の基礎・臨
床研究を長年にわたって行ってきており、
遺伝子難聴の研究でも優れた実績がある
(Ikeda. Tohoku J Exp Med 2004)。研究協力者
の中島はデフリンピック参加選手とも親交
が深く、スポーツ健康学部、医学部、およ
び慈恵医大スポーツクリニックでスポーツ
選手の運動・平衡機能の研究、報告を行っ
ている(Jin Y, Nakajima et al. Acta otolaryngol 
2010)。研究協力者の加我は先天性難聴児の
平衡機能の研究において世界の第一人者で
ある(Kaga. Int J audiol 2008)。研究協力者の
林は先天性難聴の遺伝子解析に精通してい
る (Hayashi et al. International Journal of 
Pediatric Otolaryngol, 2010)。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 

標準純音聴力検査にて両耳共に90db以
上の無症候性高度感音難聴障害者でス
ポーツ競技に従事している５０名（聾
唖協会に属するスポーツ団体からの同
意を既に取得している） 
 

（２） 運動能力の評価 
文部科学省新体力テスト成人対象の測
定項目である、握力・上体起こし・長
座位体前屈・反復横跳び・立ち幅跳び
の測定を行う。また、運動能力の平衡
性評価としての、開・閉眼片足立ちテ
ストも行う。 

 
（３）平衡機能の評価 

平坦で固い床での両脚直立検査により
身体動揺の有無・程度・方向、転倒の
有無・方向を記録し、開眼時と閉眼時
とで比較する（ロンベルグ徴候）。重
心動揺計により重心動揺面積、重心動
揺移動距離、ロンベルグ率などを計測
する。１０ｍｌの氷水の外耳道注入に
よる温度刺激により外側半規管の機能
評価を行う。前庭誘発頸部筋電図(Veti
bular evoked myogenic potentials)によ
り球形嚢の機能を計測する。 

 

（４） 難聴遺伝子変異の検討 

末梢採血を Iso code I.D にて採取（指先か

ら直接塗布）。Iso code I.D とは生物学的



サンプルや臨床サンプルから DNA を抽

出するための濾紙である。手順に従い Iso 

code I.D よりゲノム DNA を抽出する。次

に、代表的な難聴遺伝子である GJB2、

GJB6 、 SLC26A4 、 COCH 、

mitochondriaA1555G の PCR direct 

sequence と、ミトコンドリア DNA の

RFLP（制限酵素断片長多型）によって変

異の有無を検証する。以上の実験を行う

にあたり必要な実験機器、すなわち PCR 

system、Auto sequencer、Thermometer、電

気泳動装置等はほぼ当教室に揃っている。

消耗品の試薬が主な必要経費となると思

われる。 
 
４．研究成果 

先天性高度難聴は1000出生に1人の頻度

で発生し、先天性の感覚器障害としては

非常に高頻度の疾患である。そのうち

60%は遺伝的素因であり、残りは胎生期

の感染、出生時の障害により内耳機能が

破綻することが原因である。内耳は聴覚

をつかさどる蝸牛と平衡覚である前庭か

ら成っており、それらは発生学的、解剖

学的にも類似点が多く先天性難聴は同時

に前庭障害を合併している可能性がある。

先天性の難聴は永続的に生じるのに反し

て、内耳の前庭機能が回復しなくても中

枢前庭神経系の機能代償により次第に平

衡障害は軽減するため、先天性難聴障害

者での平衡能は軽視される傾向にあった。

しかしながら、前庭機能障害では運動能

力の向上に要求されるバランス感覚や空

間識の認知が低下することが考えられる

ため運動能力の向上には前庭機能の改善

が極めて重要であり、また将来的に加齢

性変化により平衡機能は低下することも

知られており先天性難聴者が高齢になる

と平衡機能障害による症状が顕著になる

可能性は高いと考えられる。遺伝性の高

度難聴は人工内耳の良い適応となってお

り、日本でも人工内耳埋め込み術を幼児

期に施行される症例は年々増加している。

人工内耳の問題点として術側の内耳機能

が喪失するため、術前に平衡機能の評価

が重要と考えられる。 

先天性難聴者の運動能力と平衡機能を

生理機能検査によって客観的に評価し

て、難聴原因疾患との関連を検討する極

めて独創的な特徴を有する。これらの研

究を通して、これまで難聴遺伝子として

のみ認識されていた分子が imbalance 

gene（平衡失調遺伝子)として同定するこ

とが可能となり蝸牛においては高度な難

聴を引き起こす内耳蛋白の前庭における

機能を明らかにできる初めての試みであ

る。この研究成果によって、先天性聴覚

障害者の平衡障害の実態が明確になると

ともに、原因となるimbalance geneがコー

ドする内耳蛋白の働きとそれに標的を当

てた新たな平衡機能障害の治療戦略の開

発につながることが推察される。 
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