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研究成果の概要（和文）：本研究では蝸牛神経低形成を伴う難聴患者において、エクソーム解析により新規の難
聴原因候補遺伝子ZBTB10を同定し、その解析を行った。ZBTB10は蝸牛神経細胞で発現しており、神経芽腫細胞
NB-1の神経突起伸張時にZBTB10発現量が上昇していた。ただしゲノム編集技術により作出したZbtb10mut/+マウ
スは聴力正常であった。胎仔期14.5日齢（E14.5）時点で変異ホモマウス全例と変異ヘテロマウスの半数が死亡
していた。Zbtb10は胎仔生存に重要な役割をもつと予想された。
今後、E9.5変異マウスを得、脳・耳胞・生殖細胞系列等を対象とした組織化学的解析を続行し論文にまとめる予
定である。

研究成果の概要（英文）：We have identified ZBTB10 as a candidate of novel deafness gene from a 
patient with cochlear nerve hypoplasia using whole exome analysis. ZBTB10 appeared to be expressed 
in the cochlear nerve. ZBTB10 expression was increased during nerve elongation of neuroblastoma NB1 
cells. Zbtb10mut/+ mouse generated by CRISPR/Cas9 showed normal hearing. Low reproduction rate and 
anatomical observation suggests that the gene also affect proper function of ovary. All the 
Zbtb10mut/mut and half the number of Zbtb10mut/+ embryos seemed to be dead by the embryonic day 14.5
 (E14.5). Zbtb10 appeared to be critical for early embryogenesis. We are now conducting 
histochemical study focusing on development of the brain, otocyst, and primordial germ line cells at
 E9.5. We will accumulate, analyze the data and report the results to the public soon.
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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 人に 1 人の割合
で発症し、原因遺伝子が 70 種類以上同定さ
れているが、奇形を伴う難聴の原因はまだ数
種類しか発見されておらず、多くは原因不明
である。当研究室では、これまで難聴家系
1,700 家系以上の遺伝子解析を実施してき
た。今回、次世代シーケンサーを用いたヒト
全遺伝子（エクソーム）解析により、新規の
難聴原因遺伝子候補 ZBTB10 の発見に至っ
た。本研究の成果は内耳発生ならびに内耳奇
形発症の分子機序に対する理解を深め、より
正確な難聴遺伝子診断法や分子標的療法の
開発へとつながることが期待される。 
 
２．研究の目的 
内耳奇形を伴う難聴のほとんどは原因不明
である。申請者らは蝸牛神経低形成を伴う難
聴患者において、エクソーム解析により新規
の難聴原因候補遺伝子 ZBTB10 を同定し、こ
れが蝸牛神経細胞で発現していることを確
認している。本研究は、ZBTB10 の内耳形態
形成における役割を解析することを目的と
する。神経突起伸長中の神経細胞および胎仔
マウスの発達中内耳に対して本遺伝子の機
能阻害実験をおこない、その影響を形態学
的・組織化学的な解析を通じて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)神経細胞の突起伸長時における ZBTB10 
の役割の解明を目的とし、RNA 干渉法を用い
た発現抑制実験により、神経突起伸長および
細胞生存に対する影響を検討する。 
(2)マウス内耳発生に対する ZBTB10 の役割
の解明を目的とし、Zbtb10 変異マウスを
CRISPR-Cas9 法にて作成し、胎仔および生後
マウスの内耳形態、および聴力対する影響、
その他表現型を野生型マウスと比較検討す
る。 
(3)類似症状を伴う難聴患者の ZBTB10 遺伝
子解析を実施し、内耳奇形を伴う難聴者の 5 
家系で本遺伝子を解析し、本遺伝子の変異が
疾患と関連するかどうか検討する 
 
４．研究成果 
本研究では蝸牛神経低形成を伴う難聴患者
において、エクソーム解析により新規の難
聴原因候補遺伝子 ZBTB10 を同定し、その
解析を行った。 
(1)ZBTB10 は蝸牛神経細胞で発現してお
り、神経芽腫細胞 NB-1 の神経突起伸張時
にZBTB10発現量が上昇していた。shRNA
による抑制実験では神経突起伸長に対する
有意な変化は見られなかった。 
(2) ゲ ノ ム 編 集 技 術 に よ り 作 出 し た
Zbtb10mut/+マウスは聴力正常であり、繁殖
能力が顕著に低下していた。胎仔期 14.5
日齢（E14.5）時点で変異ホモマウス全例
と変異ヘテロマウスの半数が死亡していた。
Zbtb10 は胎仔生存に重要な役割をもつと

予想された。 
(3)一方、類似症状を伴う難聴患者 2 家系に
ついては、ZBTB10病的変異は見つからず、
他の要因による難聴発症が考えられた。 
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