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研究成果の概要（和文）：次世代シークセンサーによる網羅的な難聴の遺伝子解析を行い、ゲノム構造変化のう
ち、遺伝子の量的変化であるコピー数変化：Copy number variation（CNV）の検出を試みた。この結果をアレイ
CGH（比較ゲノムハイブリダイゼーション）で検証し、正確に検出できることを示した。CNVを原因とする感音難
聴の家系を見出し報告した。

研究成果の概要（英文）：We intended to detect deafness-causing copy number variations (CNV) using 
massively parallel sequencing data. Confirmation of CNVs were carried out by a comparative genomic 
hybridization (array-CGH).  We developed the CNV detection method, and also reported several hearing
 loss cases caused by CNVs in deafness-causing genes. 
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、「難聴の遺伝子解析」が保険診療で可能になっているが、このコピー数変化は検査方法に組み込まれてい
ない。本研究の結果から、難聴の原因のひとつにコピー数変化が重要であることが示された。今後、保険診療で
も行うことが可能になることが望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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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。このような小さな塩基変化とはまったく異なる、数千〜Mｂ単位での
ゲノム構造の大きな変化が、様々な疾患の原因として注目されている。その代表的なものが、コ
ピー数変化（CNV: copy number variation）であり、これによる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。しかし、このようなゲノム構造変化を同定することは容易ではなく、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
ることは不可能である。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でも、未だ CNV 解析は容易ではなく、そのプラットフォームの
確立が必要である。現在、保険診療で行われている「先天性難聴の遺伝子診断」は、次世代シー
クセンサーを使用して一塩基変異などを同定しているが、遺伝子診断の診断率を向上させるた
めにも、CNV 解析をこれに加えるための基礎研究が必要であった。 
 
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 解析に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。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。 
 
 
 
 
 



（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。こ
のため、より多くの症例を対象に CNV 解析を行った。1,025 症例を対象に検討を行ったところ、
17 症例が、STRC 遺伝子の CNV によるものと診断され、1.7％の頻度であった。中等度難聴の症例
に限った解析を行うと頻度は 12%にのぼり、中等度難聴の原因遺伝子としては、GJB2 遺伝子変異
に次いで 2 番目に多く、重要な原因遺伝子と考えられた。STRC 遺伝子の CNV は非常に大きなゲ
ノム上の欠失を示す場合があり、隣接する遺伝子も欠失する症例が認められた。難聴以外の症状
の発現にも注意を払う必要があること、慎重な遺伝カウンセリングが必要と思われた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）EYA1 遺伝子の CNV 
症候群性難聴の中にも、原因遺伝子の点変異のみならず CNV によるものもあると考えられる。
140 例の症候群性難聴の症例に対して検討を行ったところ、BOR 症候群の原因遺伝子 EYA1 遺伝
子の CNV を同定することができた。 
 
 
（５）OTOA 遺伝子の CNV 
前述の STRC 遺伝子のほか、OTOA 遺伝子も CNV の頻度が高いと考えられている。本研究で確立し
た手法をベースに、2,262 症例の非症候群性難聴症例の遺伝子解析を行ったところ、14 症例に
OTOA 遺伝子の CNV を見出した。これらのうち、2症例が Homozygous deletion であり、4症例は
Hemizygous deletion でもう片方のアレルに一塩基変異（SNV）が認められ、CNV と SNV の複合的
な原因で難聴が引き起こされていることが明らかとなった。 
 
（まとめ） 
STRC 遺伝子以外にも、複数の難聴の原因遺伝子において CNV が認められ、その頻度は決して低
いものではなく、先天性難聴の原因のひとつとして重要であることが明らかとなった。今後、こ
れらの手法が現行の「先天性難聴の遺伝子診断」に加えられることを期待したい。 
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