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研究成果の概要（和文）：コピー数変化（CNV: copy number variation）といわれる、数千ないしは数Mbの大き
な規模での遺伝子の欠失が、先天性感音難聴の原因のひとつとして注目されている。本研究期間において、難聴
遺伝子CNV解析のためのCGH（比較ゲノムハイブリダイゼーション法）アレイを設計、次いで、現在保険診療で行
われている先天性難聴の遺伝学的検査と同様の、次世代シークエンサーのリードデータから、コンピューター解
析によるCNVの検出を行った。難聴の原因遺伝子のひとつであるSTRC遺伝子をターゲットにCNV解析を行なった結
果、本遺伝子のCNVが中等度難聴において頻度が高いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, copy number variants (CNVs) have been recognized as a major cause 
of genetic hearing loss. We undertook CNV analysis of the deafness causing genes using 
Next-generation sequencing (NGS) dataset and custom array CGH. We used the NGS platform with a 
social health insurance-approved method, and then performed CNV calling using read-depth approach we
 developed. The CNV results were confirmed with customized array comparative genomic hybridization 
(array CGH). We identified CNVs of the STRC genetic region as an important cause of hearing loss. 
The present study indicated that a considerable number of deafness patients, particularly among 
mild-moderate ARHL patients, caused by CNVs in the STRC gene.

研究分野：耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 
 
先天性難聴は新生児 1,000 名に 1 名に認め
られる比較的頻度の高い障害である。これま
で我々は日本人の難聴患者の遺伝子解析を
行い、GJB2遺伝子、SLC26A4 遺伝子など多数
の難聴遺伝子が日本人難聴患者にも関与し
ていることを報告してきた。また、2008 年に
は「先天性難聴の遺伝子診断」を先進医療と
して申請、2012 年には保険収載され、日常診
療においても難聴の原因検索としての遺伝
子検査が行なわれ、正確な診断に基づき、難
聴予後の推測、適切な治療法の選択などが可
能になってきている。	
先天性感音難聴においては、遺伝子上のひ
とつの塩基ないしは数塩基の、点変異、欠失
や挿入による変異が原因となる。近年、これ
に加えて、コピー数変化（CNV:	copy	number	
variation）といわれる、より大きな規模で
の遺伝子の重複や欠失が、難聴の原因となる
ことが明らかになりつつある。CNV は全ゲノ
ム上の１０％以上の領域にわたって存在し
ていることが明らかになっており、遺伝性疾
患の原因にもなることから、注目されている
現象である。従来の遺伝子解析に多用されて
きた Sanger 法による直接シーケンスでは、
遺伝子のCNVを検出することは極めて困難で
ある。これが、今まで遺伝性難聴の原因とし
て、CNV を見出すことが困難であった理由で
ある。よって、多くの難聴の原因遺伝子や、
その変異の部位が発見されてはいるものの、
遺伝性難聴の原因としてのCNVを見逃してい
る可能性があった。また、近年幅広く臨床応
用されている次世代シークエンサーをもっ
てしても、未だ CNV 解析は容易ではなく、そ
のプラットフォームの確立も必要であった。	
 
２．研究の目的 
 
	 CNV 解析を、未知の難聴の原因遺伝子にお
いて解析を行うことは現実的ではない。そこ
で今回の研究では、既知の難聴遺伝子におけ
るコピー数の変化を調査することを主たる
目的とする。CNV が関与すると考えられる原
因遺伝子には STRC 遺伝子、OTOA 遺伝子、EYA1
遺伝子などがあり、これらを対象とした解析
を行う。CNV 解析はすでに確立された手法と
して、アレイ CGH 法（比較ゲノムハイブリダ
イゼーション法）があり、これを応用するこ
とで能率的に解析することが可能である。	
本研究では、新たに得られた難聴患者を対象
とした CNV 解析を行う。目的とする遺伝子は
既知の難聴の原因遺伝子におけるCNV解析で
ある。またこれら CNV を原因とする遺伝性難
聴の経時的・周波数特性などの臨床データを
より正確に把握し、難聴病態の解析のための
基礎的データを解析することを目的とした。	
 
３．研究の方法 
	

本研究では、まず次世代シークエンサーに
よる難聴遺伝子解析を行い、得られたリード
データに関して、コンピューターによる CNV
解析を試みた。また同時に、この結果を、ア
レイ CGH で確認するために、難聴の遺伝子解
析に特化したカスタムメイドのアレイCGHを
デザイン、作成した。これにより次世代シー
クエンサーCNV 解析の正確性を評価した。	
	 解析対象の全症例のうち、どのような遺伝
子に CNV が見出されるか、その頻度や CNV の
パターンを評価した。	
CNV が同定された症例に関しては、遺伝形式、
聴力などの表現型を解析し臨床像の評価を
行なった。	
	
４．研究成果	
	
（１）難聴遺伝子の CNV 解析に特化したアレ

イ CGH 法の確立	
	 次世代シークエンサーによる難聴遺伝子
解析でターゲットとしている、６３の原因遺
伝子に関して、カスタムアレイをデザインし
た。STRC遺伝子の CNV が確認されている症例
に関して、これを陽性コントロールとして検
討を行なった。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
図１．次世代シークエンサーとアレイ CGH のコピ

ー数変化解析の結果。次世代シークエンサーのコ

ピー数解析により、遺伝子２コピー欠失が検出可

能であった。 
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その結果、STRC 遺伝子の１コピー欠失、２コ
ピー欠失ともに正確に検出することが可能
であり、有用であることが明らかとなった
（図１）。	
	
（２）次世代シークエンサーの遺伝子解析デ

ータを用いた CNV 解析	
	 現在、保険診療で行なっている、難聴遺伝
子をターゲットとした次世代シークエンサ
ー解析では、各遺伝子をPCRで増幅したのち、
次世代シークエンサーでその増幅産物の塩
基配列を決定していく。この時に得られる
「リードデータ」を解析することで CNV を検
出した。それぞれのリードデータの相対的な
量を比較し、最適な組み合わせで比較するこ
とで、従来の方法よりも簡便、かつ迅速に CNV
を検出することが可能であった。この結果を
（１）のカスタム・アレイ CGH で確認し、正
確に検出できることが示された。	
	
（３）STRC 遺伝子の CNV の特徴	
	
STRC 遺伝子は CNV が関与する難聴の原因遺
伝子として、頻度が高いと海外からは報告が
なされている。日本人難聴患者のうち、常染
色体劣性遺伝形式をとる 40 症例を対象に解
析を行なったところ、3 症例に見出され、日
本人においても頻度が高い原因であること
が示された。また、これらはすべて、「中等
度難聴」を呈していた。常染色体劣性遺伝形
式をとる難聴の原因遺伝子の大半は、「先天
性高度難聴」を示すため、中等度難聴を示す
原因遺伝子が明らかでなかったことを鑑み
ると、CNV を原因とする難聴を見逃していた
可能性が高いのではないかと推測された。	 	 	 	
また、STRC 遺伝子における CNV が、実際に
は本遺伝子領域の領域を超え別の遺伝子を
含んだ、非常に大きな領域での欠失が確認さ
れた（図２）。このため、難聴のみならず、
別の症状をきたす可能性が示唆され、遺伝カ
ウンセリングなどで有用な情報を提供でき
る結果につながることが示唆された。	
	
	
	
	
	
	
	
	
図２．アレイ CGH により STRC 遺伝子と隣接する

CATSPER2 遺伝子の両方の欠失が確認された。	
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