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大規模平行定序所發現 TMC1 基因變異之聽力表徵 
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一、研究背景與動機 

    聽覺缺損是人類感覺器官中最常見的缺陷，此疾病會讓溝通能力受限，影響認知和

心理的發展(Morton & Nance, 2006)，國際衛生組織（World Health Organization ，

WHO）2013 年之報告指出，全球人口超過 5%（約 3.6 億人）有聽力損失（成人聽損是指

聽閾大於等於 40 分貝，幼兒則是聽閾大於等於 30 分貝）。雙側重度到極重度的聽損患

者約佔全球人口 500 分之 1，發生率隨著年齡增加而提高，五歲以上的幼兒一千個中有

2.7 個，青少年則是 3.5 個，若包括單側性聽損，幼兒時期聽損一千個中會有 3-6 個受

影響，至青少年時期約再增加 2-4 個習語後聽損的發生，發生率也會隨地區、種族的不

同而變化(Morton & Nance, 2006; Nance, 2003; Petit, 1996)。 

聽損的發生包括先天性和後天性的因素，先天性聽損可能是一出生就聽損，或出生

不久即發生聽損，一是由遺傳因素造成，例如一個或多個基因變異、二是耳朵的調節機

轉、結構或功能異常。而後天性聽損是指某些環境因素所造成的聽覺系統創傷，例如噪

音、感染、耳毒性藥物及其他因素等（WHO，2015）；文獻顯示先天性聽損有 50%來自遺

傳，若調查對象是以聽損兒童，則約有 2/3 也歸因於遺傳因素(Marazita et al., 1993)。 

非症候群型聽損依據遺傳的模式，可區分為體染色體顯性遺傳（DFNA，20％）、體

染色體隱性遺傳（Deafness Autosomal Recessive，DFNB，75％）、X性聯遺傳（Deafness 

X-link，DFNX，<1％）、Y性聯遺傳（Deafness Y-link ，DFNY ，<1％）、以及粒線體

遺傳（小於 1％）(Cryns & Van Camp, 2004; Godinho et al., 2003; Pfeilsticker et 

al., 2004; Van Laer et al., 2003)。目前已發表且與聽損相關的有 83 個基因和 144

個基因座，預估未來將有超過 300 個基因和聽損相關，相當於人類所有基因的 1%，其中

134 個基因和非症候群型聽損相關，最常見的變異基因是 GJB2，占非症候群型聽損 50%

以上，其中約 10%-20%為習語前聽損；其次是 SLC26A4、OTOF、TMC1 等基因(Mahdieh et 

al., 2010)。 

目前施行基因檢測，以大規模平行定序技術平行處理的方式，同時掃描大量基因序

列，因此可快速得到超過十億個基因片段之資訊(Hawkins et al., 2010)，用來確定致
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病基因(Taylor et al., 2013)。因此基因分子學之診斷已有良好之檢測工具，逐漸解

開未知之遺傳性聽損病因，進而正確診斷，有正確的診斷才能有效地預防及治療。 

過去基因檢測採用的是傳統直接定序測序方法，成本昂貴、費時及耗費人力，難以

一次同時掃描所有聽損基因，無法在有明顯多病例之家族中，發現新的聽損致病基因；

此技術雖有其優點但仍有所侷限。至於大規模平行定序，則可透過較低的成本和較高的

速度執行數十億個核苷酸的平行測序，克服這些限制，使這項技術成為特別強大的工具；

台灣在 2013 年發表第一篇針對台灣漢人族群所做的耳聾基因大規模平行定序研究。未

來應用大規模平行定序，進行全面的聽損基因檢測，將成為護理聾人或重聽患者未來的

第一步，並提供人工耳蝸介入預測預後訊息和遺傳諮詢，促進患者康復策略。 

本研究應用台大醫院的聽損基因研究計劃之數據，針對台灣聽損家族，選擇 129 個

已知的聽損基因做定序掃描，完成多病例家族的基因診斷，並從十個家族中挑選 TMC1

聽損家族，將其聽力表徵逐一說明。研究目的如下：（一）針對這些新發現的變異基因，

所導致的聽力表徵，與之前國外文獻所發表的案例，做更細緻之比較，分析基因型和表

現型之關係，釐清台灣新發現基因變異基因型-表現型可能之關係，並描述本土新的基

因變異的聽力形態、特徵與發病時間。（二）針對 TMC1 基因在多病例家族中，詳述其新

的變異基因的聽力表徵、家族的遺傳模式、蛋白質序列的改變、以及變異位點。 

 

二、簡介遺傳性聽損 

(一)遺傳性聽損與流行病學 

所謂的「遺傳性聽損」（hereditary hearing impairment）可依是否合併身體其他

器官的異常，區分為症候群型（syndromic hearing loss ，SHL）與非症候群型

（non-syndromic hearing loss ，NSHL）兩類，症候群型聽損約佔 30%，可依據觀察到

的其他器官異常，做病例的分類及判別，因此較容易做出臨床診斷；包括骨骼畸形、視

力異常、腎、甲狀腺、血液、心臟功能等異常(Bitner-Glindzicz, 2002; Ludman & Wright, 

1998; van Camp et al., 1995)，例如，較常見的症候群型遺傳性聽損：Pendred 症候

群(聽損合併甲狀腺腫)、Usher 氏症候群(聽損合併色素性視網膜炎)、Waardenburg 症

候群(聽損合併前額白髮及內眥異位)、Jervell & Lange-Nielsen 症候群(聽損合併心率

不整)等等。而另外 70% 則是非症候群型聽損(Krantz et al., 2004; Morton, N. E., 

1991)，只出現聽力缺損的症狀。非症候群型聽損因為缺乏可供辨識的臨床表徵，大多

只能利用基因診斷的方式來進行分類。 
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(二)遺傳性聽損之常見基因 

    西元 1997 年，可以說是非症候群型遺傳性聽損之基因研究飛躍的一年，在這一年，

比較重要的基因座候選基因（candidate gene），如 DFNB1 的 GJB2（Cx26）基因(Kelsell 

et al., 1997)及 DFNA1 的 DIAPH1 基因(Lynch et al., 1997)相繼被發現，此外也發現

臨床上較為常見的基因：包含 SLC264A、粒線體 DNA 突變（12S rRNA 基因）、以及 OTOF

基因等。 

 

三、遺傳性聽損基因檢測之方法 

(一)傳統基因檢測 

    最早期所採行的基因檢測方法，係使用 DNA 直接定序（direct sequencing）的方

法。針對多個常見的致病基因，進行聽損的基因檢測，同時也兼顧臨床上較重要的幾個

基因，減少遺漏。使用此種方法之優點是可以獲得整段完整 DNA 序列資料，對於確認基

因以及 DNA 直接定序，具有高敏感性和特異性，但其限制則是耗費大量的人力、物力及

時間。 

(二)SNaPshot 基因檢測法 

    迄今為止，與聽損有關的基因變異，不出 30 至 50 個位點，若針對已知的基因突變

進行掃描，可以涵括台灣聽損突變患者之 98%，正確率（accuracy）高達 99%以上。由

於台灣 98%以上都是由漢人組成，所以種族組成不若歐美人種複雜。然而其侷限如下：

其一，須根據現有的基因流行病學資料作設計，換言之，SNaPshot 基因檢測法僅能偵測

已知突變，對於未知的新突變，則無法檢測；其二，目前已知可導致非症候群型聽損的

基因近 83 個基因，此方法則只能檢測其中少數較常見的耳聾基因，無法偵測出新的未

知基因，單獨使用此方法有所限制。 

(三)大規模平行定序之基因檢測 

大規模平行定序技術以平行處理的方式，同時掃描大量基因序列，因此可快速掃描

大量基因片段資訊。此種在單一反應中即可掃描大量基因序列的特性，使得大規模平行

定序非常適合用來偵測如聽損等基因異質性高的疾病之致病位點，台灣針對已知 130 個

耳聾基因做定序掃描，建構大規模平行定序資料的分析方法與過濾流程，建立耳聾基因

檢測平臺，完成多病例家族的基因診斷。 
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四、個案篩選及收集 

本研究個案收集是從台大醫院耳鼻喉部、婦聯聽障文教基金會、雅文兒童聽語文教

基金會、財團法人佛教慈濟綜合醫院、以及成大醫院的聽損者中，有明顯基因突變的多

病例個案家族，選出五個符合下列條件：（一）未能於臺灣常見之三個耳聾基因外顯子

（GJB2 基因、SLC26A4 基因與粒線體 12S RNA 基因）中找出致病位點，（二）家族中有

兩個以上的非症候群型聽損個案。簽署同意書後以兩管 EDTA 採血管抽取 3 ml 的血液，

家族成員則是以棉棒採集兩管口腔黏膜細胞。 

每名聽損個案由耳鼻喉科醫師問診及檢查，排除以下情況：胎內感染、低體重兒（體

重小於1500公克）、出生缺氧或使用呼吸器、高黃疸指數、有細菌性腦膜炎病史、耳毒

性藥物使用、以及頭部外傷；並儘量記錄這些多病例個案家族在過去病史、理學檢查、

聽力檢查、以及影像檢查之結果。 

 

五、次世代定序技術 

    次世代定序技術是利用平行定序的方式，快速讀取大量的基因序列。因此，次世代

定序可得到與直接定序同樣準確的序列資訊，且由於其平行定序的方式，可同時讀取許

多 DNA 片段，因而節省大量的時間與經費。 

 

六、聽力學評估 

(一)純音聽力檢查 

    依照 ANSI 標準在隔音室裡操作，檢測 500 Hz 到 8000 Hz 的全音程頻率。 

(二)耳聲傳射檢測 

耳聲傳射（Otoacousic emissions ，OAEs ）可檢測外毛細胞生理功能，正常耳蝸

的毛細胞對聲音所產生的聲能反射，聽損超過 20 dBHL 至 30 dBHL，就不會產生耳聲傳

射（Kemp, 2002）。測驗時，以一個探頭麥克風放入耳道內，聲能由麥克風偵測與收集。 

(三)聽性腦幹反應檢測（ABR） 

ABR 可檢測內耳的完整性、上行聽覺通道的反應，亦可偵測出聽神經病變，使用 click

或 tone burst 的刺激音，用 27.1/sec 的速率測閾值，分析視窗（The Analysis Time 

Window）為 15 ms，Band-pass 設定為 100 Hz 至 3000 Hz。刺激音量，由高到低以 10 dBnHL

為步距，在每一音量，進行 1024 次的平均值，直到五波消失，取得閾值後，再進一步

和純音聽力及其他檢測作交叉比對。 
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七、結果與討論 

本研究選出TMC1為體染色體隱性遺傳，以下逐一敘述其聽力表徵，除了列表，也以圖形

方式呈現，具體而言，呈現的訊息包括下列五項：(1)基因變異的種類、(2)家族樹狀圖，

包括個案之家族譜呈現的遺傳模式，例如在變異位點與聽損性狀呈現共同分離，若無變

異基因則不發病，有變異基因存在才會導致聽損、(3)蛋白質序列比對，即以九個動物

種類比對（包括人、黑猩猩、猴子、小鼠、大鼠、牛、狗、雞、斑馬魚），(4)變異的

位點，利用直接定序確認，也包括對偶基因中，核苷酸的改變與突變的種類、以及(5)

聽力圖的變化等。 

 

八、體染色體顯性基因變異與聽力表徵 

體染色體隱性遺傳基因變異之聽力表徵  

TMC1 變異 

    個案為7歲男童，TMC1基因變異兩個對偶基因複合異型合子，此家族為體染色體隱

性聽損，體染色體隱性需兩個對偶基因皆有變異才會發病導致聽損，次世代定序發現分

別為第383個核苷酸由C變成T（c.383CT ），使蛋白質序列第128個，由輔氨酸（Proline）

變成白氨酸（Leucine）（p.P128L）的錯義突變。另一對偶基因為第958個與第960個核

苷酸之間發生刪除（c.958_960del），因此形成移碼突變（frameshift），這是指鹼基數

目的增減，造成非三的倍數，改變基因的閱讀框架，使得其蛋白質序列從第320個胺基

酸開始改變（p.320_320del），為一新的位點，TMC1的蛋白質序列部份一般是新發現的

錯義突變才需要做序列比TMC1:c.383CT:p.P128L 為已知突變

TMC1:c.958_960del:p.320_320del 為核苷酸缺失，因此也不需要蛋白質序列比對。家

中成員個案的大姊為先天性重度到極重度聽損且有相同的基因變異，祖父母、父母及其

中一個姊姊都是正常聽力。父母及姊姊接受抽血檢查的結果顯示都是一個對偶基因變異

的帶原者。 

本研究個案出生時未通過新生兒聽篩 OAE，聽性腦幹檢查雙側 50 ndBHL 有反應，個

案一歲檢查之聽閾：右耳 250 Hz 為 75dB、500 Hz 為 65 dB、1000 Hz 為 70 dB、2000 Hz

為 70dB、4000 Hz 為 70dB、8000 Hz 為 80dB；左耳 250 Hz 為 85dB、500 Hz 為 70dB、

1000 Hz 為 70dB、2000 Hz 為 75 dB、4000 Hz 為 75dB、8000 Hz 為 80dB；三歲時之純

音聽閾右耳 500 Hz 為 100dB、1000 Hz 為 105dB、2000 Hz 為 105dB、4000 Hz 為 105dB；
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左耳 500 Hz 為 100dB、1000 Hz 為 105dB、2000 Hz 為 110 dB、4000 Hz 為 105dB，為漸

進性、重度到極重度聽損(圖 1)。個案三歲進行人工耳蝸植入，術後語言辨識力成效表

現良好。 

TMC1 致病基因變異在 2002 年被 Kurima 等人確認和體染色體顯性 DFNA36 以及隱性

遺傳 DFNB7/11 非症候群型聽力損失相關(Kurima et al., 2002)，在土耳其聽損家族中，

發生率更高，高達 6.6%之隱性遺傳非症候群型聽力損失為此種突變(Kalay et al., 2005; 

Kitajiri et al., 2007; Meyer et al., 2005; Santos et al., 2005)，且聽力表徵

大部份都是先天、習語前、重度到極重度聽損。而北美發現的基因變異聽損家族則和體

染色體顯性非症候群型聽力損失相關，聽力表徵為習語後、漸進性感覺神經性聽損。2014

年中國進行一個六代聽損家族研究，確認 TMC1 基因變異新的位點，此文獻指出 TMC1 係

導致體染色體顯性非症候群型遺傳性聽損 DFNA36 的致病基因，其聽力表徵與本研究相

似的部分包括：習語後、雙側、漸進性感覺神經性聽損，最初發現為中度中高頻率聽損

(Zhao et al., 2014)，聽損隨年齡增加，逐漸變成重度到極重度聽損。 

本研究個案聽力表徵和國外之前文獻相較，和 DFNA36 聽力表徵，習語後、雙側、

以及漸進性感覺神經性聽損相似，也和 2011 荷蘭確認 TMC1 新的位點所描述的聽力表徵

相似，即習語後，漸進性感覺神經性聽損和本研究 TMC1 家族相似(de Heer et al., 2011)，

但卻不同於體染色體隱性遺傳 DFNB7/11。 
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圖 1 次世代定序結果發現 TMC1 基因變異 

（A） 個案之家族譜呈現體染色體隱性遺傳模式，TMC1 基因 （c.383CT ）、

（c.958_960del）變異位點與聽損性狀呈現共同分離； 

（B） 利用直接定序確認第 383 個核苷酸由 C變成 T，（c.383CT ），核苷酸之間發生

刪除（c.958_960del）； 
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（C） 個案一歲之聽力圖 PTA 閾值右耳為 86 dBHL 左耳閾值為 74 dBHL，中重度聽損；

三歲之聽力圖 PTA 閾值右耳為 左耳閾值為 105dBHL，漸進性聽損至極重

度聽損，聽力圖 ο為右耳氣導，<右耳骨導；為左耳氣導，>左耳骨導。 

（D） 雙側聽性腦幹檢查無反應。 

 

九、結論與建議 

TMC1 變異 

TMC1基因到目前已經有29個被確認的變異位點（GenBank accession number: 

NM_138691.2）， TMC1基因被確定為體染色體顯性和隱性遺傳非症候群型聽力損失，分

別造成DFNA36和DFNB7 / 11的聽力損失。超過30個DFNB7 / 11突變已被確認，但是只有

三個DFNA36突變被報告過，以大量樣本篩檢的中國聽損家族的研究發現，案例是體染色

體顯性DFNA36突變，聽力表徵為習語後、漸進性感覺神經性聽力喪失，與之前北美、伊

朗聽損家族文獻所報導DFNA36是一致的(Zhao et al., 2014)。 

TMC1突變是在巴基斯坦最常見的基因，導致蛋白質截短，並導致先天性重度聽損

(Ben Said et al., 2010; Hilgert, 2008; Hilgert et al., 2008; Sirmaci et al., 

2009)，為巴基斯坦第三名的體染色體隱性遺傳聽損變異基因，也是全世界造成體染色

體隱性聽力損失第六大常見基因。其中最常見的隱性遺傳非症候群型聽力損失在TMC1基

因是p.R34X，白種人c.100C T有40%是此致病位點(Hilgert et al., 2008)，DFNB7 / 11

所有報告病例都顯示出相似的表現型特徵，習語前、重度到極重度聽力損失。 

而個案 TMC1 家族中，大姊是重度到極重度聽損，且帶有相同變異基因，經過家族

譜分析推斷，此家族為體染色體隱性遺傳模式，但在個案身上則發現異型合子

（heterozygous）的變異位點，顯示個案及大姐帶有另外一個未知的隱藏變異位點，或

是其聽損是由其他未做檢測的基因所導致。本研究中的個案不同於其他國家文獻所報告，

而是漸進型、習語前、以及中度聽力損失；但因個案人數量少，未來若是有更多個案數，

則將會有更強的證據可解釋說明，這類案例和其他文獻不同表現型的因素。 

 

十、研究限制 

國外AudioGene同時利用網站收集年齡與純音聽力數據，包括250Hz、500Hz、1000Hz、

2000Hz、4000Hz、以及 8000Hz 之聽閾，以之預估體染色體顯性基因型和表現型
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(http://audiogene.eng.uiowa.edu/)，所以本研究也針對收集到的聽力資料進行歸納

分析，同樣用純音聽閾、聽性腦幹檢測。聽力評估內容分為主觀資料及客觀資料，主觀

資料包括純音聽力檢測與語音聽力檢測等，而客觀資料則有中耳功能檢測、耳聲傳射、

聽性腦幹反應、以及穩定狀態誘發聽性腦幹反應，本研究個案資料收集因來自不同機構，

在聽力評估資料部分，只有純音聽力分頻頻率數值、簡易純音閾值、或聽性腦幹測試，

因個人因素或環境因素無法取得更多聽力學評估資料，為本研究一大限制。 

是否會造成研究上的缺失限制，雖然未有確定答案，但未來文獻如果是要探討基因

變異的聽力表徵，那麼完整的聽力評估資料檔案（客觀及主觀的）仍是必要的。 
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