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研究成果の概要（和文）：KCNQ4遺伝子は、常染色体優性遺伝形式をとる非症候群性感音難聴（DFNA）のうちのDFNA2の
原因遺伝子である。本研究では当教室の管理する日本人難聴遺伝子データベースに蓄積された難聴患者の大規模解析を
行い、KCNQ4の頻度や病態に関して明らかにすることを目的に研究を実施し、日本人における遺伝子変異のパターンを
明らかにした。また、内耳におけるスプライシングバリアントの存在も明らかにした。

研究成果の概要（英文）：KCNQ4, a member of the voltage-gated potassium channel family, plays a role in 
potassium recycling in the inner ear, and its mutation caused autosomal dominant sensorineural hearing 
loss. In this study we analyzed large number of Japanese hearing loss patients and revealed mutation 
spectrum of KCNQ4 gene.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： 難聴　遺伝子　KCNQ4
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１．研究開始当初の背景 
KCNQ4遺伝子は、常染色体優性遺伝形式
をとる非症候群性感音難聴（DFNA）のうちの
DFNA2の原因遺伝子である。臨床的には後天
発症（6歳以後）の進行性難聴であり、聴力像と
しては高音漸減型と高音急墜型の報告がある
が、KCNQ4遺伝子変異や家系の報告が少な
いため、その臨床的特徴の詳細は未だ明らか
にはなっていなかった。 
KCNQ4遺伝子から産生される蛋白質は蝸
牛内の有毛細胞に発現し、細胞膜上のカリウ
ムイオンチャンネルとして働くことが明らかにな
っており、内リンパから流入したカリウムイオン
を排出し、蝸牛内電位を適切に維持するのに
重要な働きを担っている。KCNQ4遺伝子変異
によりこのカリウムイオンのリサイクルが障害さ
れ、蝸牛内電位を維持できなくなり難聴が起き
ると考えられている。特に、カリウムが通過する
領域を担うP-LOOP領域や通過を制御する電
位センサー部が特定されており（図１）、これら
の領域の変異が優性阻害効果による難聴を引
き起こすと考えられていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ KCNQ4遺伝子の機能ドメイン 
 
また、研究開始時までの報告では、KCNQ4
遺伝子変異は15変異、19家系が見出されてい
たが、主に常染色体優性遺伝形式をとる難聴
家系を対象に直接シーケンス法を用いて検索
を実施している報告が多く、次世代シークエン
サーを用いてKCNQ4遺伝子を含む多数の原
因遺伝子を網羅的かつ大規模に調査した例
はなかった。 
 
２．研究の目的 
KCNQ4遺伝子は、常染色体優性遺伝形式
をとる非症候群性感音難聴（DFNA）のうちの
DFNA2の原因遺伝子である。臨床的には後天
発症（6歳以後）の進行性難聴であり、聴力像と
しては高音漸減型と高音急墜型の報告がある
が、KCNQ4遺伝子変異や家系の報告が少な

いため、その臨床的特徴の詳細は未だ明らか
にはなっていなかった。特に、研究開始当初ま
では、常染色体優性遺伝形式をとる難聴家系
を対象に直接シーケンス法を用いて検索を実
施している報告が多く、次世代シークエンサー
を用いてKCNQ4遺伝子を含む多数の原因遺
伝子を網羅的かつ大規模に調査した例はなか
った。 
そこで、本研究では当教室の管理する日
本人難聴遺伝子データベースに蓄積された
難聴患者の大規模解析を行い、KCNQ4の頻度
や病態に関して明らかにすることを目的に
研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
１）KCNQ4遺伝子変異の頻度および臨床的
特徴に関する研究 
  当研究室において集積されている日本
人難聴遺伝子データベースに登録されて
いる日本人難聴患者を対象に次世代シー
クエンサーを用いた網羅的遺伝子解析を
行い、得られた結果より、KCNQ4遺伝子
変異による難聴と考えられる家系を抽出
し、サンガー法による変異の確認、家系解
析を行った。 
  また、検出された KCNQ4 遺伝子変異
ごとに、周波数ごとの閾値、年齢、聴力像、
進行度などの臨床症状および耳鳴、不整脈
などの他の臨床症状に関して検討を行っ
た。また、新規の KCNQ4 遺伝子変異に
関しては、これまでに報告されている変異
と比較し、その臨床的特徴を明らかにする
ことを目的に、遺伝子変異の種類と臨床型
の相関に関して検討を行った。 

 
２）KCNQ4遺伝子の内耳における局在と機
能に関する研究 
  KCNQ4遺伝子変異の種類・変異の部位
により難聴のタイプや進行が異なること
が明らかとなった場合、その原因の一つに
蝸牛の各回転別に異なるオルタネイティ
ブスプライシングバリアントが発現して
いるために、変異部位の影響が特定の周波
数にだけ及ぶ可能性が考えられることよ
り、マウス内耳における遺伝子発現を
Laser Micro Disection法を用いて検討を
行った。 
 
４．研究成果 
１）KCNQ4遺伝子変異の頻度および臨床的
特徴に関する研究 
  信州大学医学部耳鼻咽喉科の管理する
日本人難聴遺伝子データベースに登録さ
れている日本人難聴患者を対象に次世代
シークエンサーを用いた網羅的遺伝子解
析を行い、得られた結果より、KCNQ4遺
伝子変異による難聴と考えられる家系を
抽出し、サンガー法による変異の確認、家



系解析を行った。その結果 KCNQ4 遺伝
子変異による難聴患者 54家系を見出した。
これらの家系は全て常染色体優性遺伝形
式をとる遺伝性難聴家系であった。見出さ
れた 54 家系のうち、23 家系は KCNQ4: 
c.211delC変異による難聴家系であり、日
本人難聴患者において比較的高頻度に認
められること、またハプロタイプ解析より
創始者変異である可能性が高いことを明
らかにした。また、臨床的には、高音急墜
型の聴力像を呈すること、低音部の難聴は
ほとんど進行せず、比較的高齢になるまで
保たれることを明らかにした。 
 
 
２）KCNQ4遺伝子の内耳における局在と機
能に関する研究 
  また、前項の解析により、KCNQ4遺伝
子変異のうち、高音急墜型の難聴を引き起
こす変異のほかに、高音漸傾型や中音域障
害型の聴力像を示す変異があることを明
らかにした。その原因の一つとして蝸牛の
各回転別に異なるオルタネイティブスプ
ライシングバリアントが発現しているた
めに、変異部位の影響が特定の周波数にだ
け及ぶ可能性を考え、マウス内耳における
遺伝子発現を Laser Micro Disection法を
用いて検討を行った。その結果、蝸牛の基
底回転および中回転特異的な転写産物が
ある可能性を明らかにした（図２）。今後
さらなる検討を行い機能面に迫ることを
計画している。 

 
図２ KCNQ4 遺伝子より見出されたスプラ
イシングバリアント 
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