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研究要旨 

難聴は音声言語コミュニケーションの際に大きな障害となるため、日常生活や社会生活の

質（QOL）の低下を引き起こし、長期に渡って生活面に支障を来たすため、診断法・治療法

の開発が期待されている重要な疾患のひとつである。 

 しかしながら、①聴覚障害という同一の臨床症状を示す疾患の中に原因の異なる多くの

疾患が混在しており、②各疾患ごとの患者数が少なく希少であるため、効果的な診断法お

よび治療法は未だ確立されていない状況である。 

 本研究では、急性高度感音難聴（突発性難聴、急性低音障害型感音難聴、外リンパ瘻、自

己免疫性難聴、ムンプス難聴、音響外傷、薬剤性難聴）および、慢性高度難聴（遺伝性難

聴、特発性難聴、症候群性難聴、外耳・中耳・内耳奇形、耳硬化症、サイトメガロ難聴）

を対象に、All Japan の研究体制で調査研究を行う事により、希少な疾患の臨床実態および

治療効果の把握を効率的に実施し、診断基準の改訂、重症度分類の改訂および科学的エビ

デンスに基づいた診療ガイドラインの策定を目的としている。 

 平成 26 年度は当初計画通り、診断基準改定、診療ガイドライン策定および改訂のための

基盤情報となる症例登録（臨床情報調査）に向けた基盤整備を中心に研究を行った。具体

的には、臨床調査項目の検討、症例登録票の作成、症例登録レジストリ・ソフトウエアの

開発、各施設において倫理委員会承認のプロセスを経て症例登録を開始した。各施設過去

20 年分（電子カルテの導入時期により過去 10 年分）の臨床データの収集を目標に現在デー

タを収集中であり、効率的にデータを収集できている状況である。特に突発性難聴と遺伝

性難聴に関しては、共に現時点で 1,000 例を超える症例の詳細な臨床情報家族歴、聴力像、

随伴症状、重症度）および治療実態（治療法とその効果）のデータが収集されており、当

初の予定を上回るスピードで順調に進行している。今後、データの解析や遺伝学的検査の

結果に基づくサブタイプ分類を進め、診療指針の改訂を目指す。 

 また、遺伝性難聴の診断基準・重症度分類・診療指針について策定を行った。また、症

候群性難聴のうち、Usher 症候群、Pendred 症候群、Alport 症候群、BOR 症候群、NOG 遺伝

子変異による難聴、van der Hoeve 症候群、Waardenburg 症候群、Treacher Collins 症候

群に関して診断基準を改訂した。さらに騒音性難聴、音響外傷、サイトメガロウイルス感

染による難聴の診断基準を策定した。 
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Ａ．研究目的 

 難聴は音声言語コミュニケーションの際

に大きな障害となるため、日常生活や社会

生活の質（QOL）の低下を引き起こし、長期

に渡って生活面に支障を来たすため、診断

法・治療法の開発が期待されている重要な

疾患のひとつである。 

 しかしながら、①聴覚障害という同一の

臨床症状を示す疾患の中に原因の異なる多

くの疾患が混在しており、②各疾患ごとの

患者数が少なく希少であるため、効果的な

診断法および治療法は未だ確立されていな

い状況である。 

 本研究では、急性高度感音難聴（突発性難

聴、急性低音障害型感音難聴、外リンパ瘻、

自己免疫性難聴、ムンプス難聴、音響外傷、

薬剤性難聴）および、慢性高度難聴（遺伝

性難聴、特発性難聴、症候群性難聴、外耳・

中耳・内耳奇形、耳硬化症、サイトメガロ

難聴）を対象に、All Japan の研究体制で

調査研究を行う事により、希少な疾患の臨

床実態および治療効果の把握を効率的に実

施する計画である。 

 また、臨床情報データベース(症例登録レ

ジストリ)を構築し、全国の拠点医療機関よ

り患者データを収集するとともに、データ

ベースより得られた臨床的所見（臨床像・

随伴症状など）を基に、疾患毎の臨床的特

徴を取りまとめ、適切な治療方針を示すた

めの各疾患のサブタイプ分類を進める計画

である。 

 特に、遺伝性難聴、症候群性難聴、特発

性難聴などにおいては、遺伝子診断が客観

的な診断基準として重要な位置を占めるよ

うになってきており、予後の予測や重症度

の予測、効果的な治療法の選択に有用であ

る。また、外リンパ特異的タンパク質であ

る CTP を検出する検査が、突発性難聴と外

リンパ瘻の鑑別診断に有効であることが明

らかとなってきたため、遺伝子診断や CTP

検査などの新しい検査法を組み合わせた診

断基準および診療ガイドラインを確立する

事を目的とする。 

 また、各サブタイプに応じた適切な介入

手法として、補聴器・人工内耳の有効性に

関する検討や適切な療育手法に関する検討

を行う。特に近年進歩の著しい残存聴力活

用型人工内耳や人工中耳、埋込型骨導補聴

器といった新しい治療デバイスを取り入れ

た新しい診療ガイドラインの作成を目指す。  

 本研究を通じて臨床実態の把握が進むと

ともに、医学的エビデンスに基づいた適切

な介入手法が示される事で、患者の QOL を

大きく向上させることが可能であると期待

される。 

 

Ｂ．研究方法 

 難聴は音声言語コミュニケーションの際

に大きな障害となるため、日常生活や社会

生活の質（QOL）の低下を引き起こし、長期

に渡って生活面に支障を来たすため、診断

法・治療法の開発が期待されている重要な

疾患のひとつである。本研究では、各々の

疾患の臨床像および治療実態の把握を行う

事を目的に、臨床情報データベース(症例登

録レジストリ)を構築し、All Japan の研究
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体制で全国から試料・臨床情報を収集する

とともに、治療効果および介入法の検討を

行い、客観的な診断基準および科学的エビ

デンスに基づいた診療ガイドラインの作成

を目的に下記の研究を実施した。 

 

（１）各疾患毎に臨床情報収集のための調

査項目の検討 

All Japan の体制で日本における罹患患者

数・臨床像・随伴症状・治療実態・治療効

果などを把握するためには、情報収集を行

なう患者の選定基準と収集する臨床情報な

どを統一する必要がある。そこで、研究代

表者および研究分担者（特に各疾患の担当

者）が主体となって、各疾患毎に患者選定

基準（案）および臨床情報調査票（案）を

作成した。その後、各班員に配布し内容の

検討を行い、最終的な患者選定基準および

調査票を作成した。難聴の中には、進行性

の難聴を呈するケースも多いため、レトロ

スペクティブに過去の聴力像や増悪時の加

療とその治療効果などの臨床情報を収集す

るよう配慮を行った。 

 

（２）臨床情報登録データベースの構築お

よび症例登録 

 本研究の本研究の対象疾患では希少であ

るため、臨床情報の収集は全国的かつ継続

的に実施する必要がある。本年度は研究代

表者が中心となり、（１）で決定した臨床情

報調査票を基に臨床情報データベース（症

例登録レジストリ）を構築した。 

 上記で確定した患者選定基準を満たす患

者を対象に、十分な説明の上、書面で同意

を得て臨床像・随伴症状・治療実態・治療

効果などの臨床情報の調査を実施する。臨

床情報収集に先立ち、研究協力機関にて匿

名化を行い個人情報の保護を徹底した。ま

た、遺伝性難聴や外リンパ瘻などの疾患で

は鑑別診断に遺伝子診断や CTP 検査が必須

であるため、必要に応じて遺伝子診断やCTP

検査を実施しその結果も併せて収集を行っ

た。初年度は突発性難聴および急性低音障

害型感音難聴の２疾患に関して重点的に調

査を行い、分担研究者および研究協力者の

所属施設から、突発性難聴に関しては2,400

例、急性低音障害型感音難聴に関しては300

例の症例登録が行われた。 

 

（３）適切な医学的介入手法に関する研究 

収集された情報を基に、疾患のタイプ分類

を進め科学的エビデンスに基づいた診療ガ

イドラインの確立を目指し検討を行った。

特に、遺伝子診断や CTP 検査を組み合わせ

た客観的な指標に基づく新しい診断基準を

確立するとともに、近年進歩の著しい残存

聴力活用型人工内耳（EAS）・人工中耳・埋

込型骨導補聴器などの新しい治療デバイス

を取り入れた診療ガイドラインを作成する

ことで、患者の QOL を大きく向上を目指し

検討を行った。また、本年度重点的に調査

の行われた突発性難聴に関して、治療法、

治療効果や予後に関する検討を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

・当該疫学調査に関しては信州大学医学部



 

および各施設の倫理委員会で承認を

る。また、匿名化など疫学研究に関する倫

理指針を遵守している。

・遺伝子診断に関しては信州大学医学部お

よび各施設の遺伝子解析倫理委員会で承認

を得ている。また、実施に当たりヒトゲノ

ム遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵守

している。また、外リンパ瘻

しては、埼玉医科大学および各施設の倫理

委員会で承認を得てい

・臨床情報の収集および遺伝子診断に際し

ては、研究協力者に対する十分な説明の後、

書面で同意を得てから解析を行っている。

また、サンプルには

化することで個人情報の漏洩を防止する手

順を遵守して行っている。

 

Ｃ．研究結果

（１）突発性難聴に関する研究成果

当初の計画どおり、各施設過去

子カルテの導入時期により過去

臨床データの収集を目標に臨床データを収

集中であり、現時点で

例の臨

果判定）のデータが収集された

年度収集された情報を基に分析を行

果、発症年齢は

学調査に比較してやや上昇し

 

および各施設の倫理委員会で承認を

また、匿名化など疫学研究に関する倫

理指針を遵守している。

遺伝子診断に関しては信州大学医学部お

よび各施設の遺伝子解析倫理委員会で承認

を得ている。また、実施に当たりヒトゲノ

ム遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵守

している。また、外リンパ瘻

しては、埼玉医科大学および各施設の倫理

委員会で承認を得てい

臨床情報の収集および遺伝子診断に際し

ては、研究協力者に対する十分な説明の後、

書面で同意を得てから解析を行っている。

また、サンプルには

化することで個人情報の漏洩を防止する手

順を遵守して行っている。

Ｃ．研究結果 

（１）突発性難聴に関する研究成果

当初の計画どおり、各施設過去

子カルテの導入時期により過去

臨床データの収集を目標に臨床データを収

集中であり、現時点で

例の臨床情報（重症度、治療方法、予後効

果判定）のデータが収集された

年度収集された情報を基に分析を行

、発症年齢は 54.0

学調査に比較してやや上昇し

および各施設の倫理委員会で承認を

また、匿名化など疫学研究に関する倫

理指針を遵守している。 

遺伝子診断に関しては信州大学医学部お

よび各施設の遺伝子解析倫理委員会で承認
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(４)遺伝性難聴に関する研究成果 

遺伝性難聴の診断基準・重症度分類・診療

指針について策定を行った。現在関連学会

（日本聴覚医学会および日本耳鼻咽喉科学

会）の承認手続き中である。（※「先天性難

聴の遺伝子診断 診療指針」に関しては 12

月に開催された日本耳鼻咽喉科学会の理事

会で検討され、日本耳鼻咽喉科学会推薦の

診療指針として出版する旨が話し合われた。

現在出版に向けて、軽微な修正や書式の統

一の作業を行っている状況である。） 

 また、「遺伝学的検査（先天性難聴）」を

受診した症例の臨床データを中心にデータ

を収集中であり、現時点で 1,000 例を超え

る症例の臨床情報（家族歴、聴力像、随伴

症状、重症度、治療方法）のデータが収集

されている。収集されたデータおよび DNA

サンプルを基に、日本人難聴患者の遺伝的

背景に関する検討を障害者対策総合研究事

業「新しい難聴遺伝子診断システムの開発

および臨床応用に関する研究」（代表：宇佐

美真一）との連携により実施した。その結

果、日本人難聴患者においては、GJB2 遺伝

子変異による難聴症例の頻度が群を抜いて

高く、次いで CDH23、SLC26A4 などの遺伝子

変異が中程度の頻度であり、その他多くの

稀な原因遺伝子変異が関与することを明ら

かにした（図２）。 

 また、従来、除外診断で特発性両側性感

音難聴（原因不明・中途発症・進行性）と

された難聴症例のうち、遺伝子変異の見出

された症例を若年発症型両側感音難聴とし

て診断基準を設け、難治性疾患として申請

した（若年発症型両側感音難聴は平成２７

年７月の追加疾患に選定された）。 

 

Ｄ．考察 

 平成 26 年度は当初計画通り、臨床調査項

目の検討、症例登録票の作成、症例登録レ

ジストリ・ソフトウエアの開発、各施設に

おいて倫理委員会承認のプロセスを経て症

例登録を開始した。また、突発性難聴と遺

伝性難聴に関しては、共に現時点で 1,000

例を超える症例の詳細な臨床情報家族歴、

聴力像、随伴症状、重症度）および治療実

態（治療法とその効果）のデータが収集さ

れた。 

表２ 突発性難聴の治療法による改善度合いの検討 
集積されたデータを基に解析を行った結果、ステロイド剤の鼓室内投与（初回治療）、ステロイド
剤の全身投与と同等の治療効果を有していることが明らかとなった。ステロイド剤の鼓室内投与
（初回治療）は特に糖尿病の既往のある症例に対して行われるケースが多かったが、糖尿病の既
往のある症例に対しては全身の血糖コントロールに悪影響を及ぼさず同等の治療効果の得られる
優れた治療法である可能性が示唆された。（Kitoh et al., in preparation） 
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の有無、③心疾患

症度）、⑤治療開始までの日数

齢がそれぞれ関連していることが明らかと

なった。これらの項目の多くは局所循環障

害による病態を示唆する結果であるため、

今後、血圧や LDL

どの指標に関してさらに２次調査を行う事

で、より詳細なメカニズムに迫ることがで

きると考えられる。

また、近年実施

ロイド鼓室内投与については、特に糖尿病

を合併する患者において、全身状態の悪化

特に、突発性難聴では、本年度収集され

重症度・治療効果に関連した

因子を検討したところ、難聴の重症度につ

①めまい症状、②糖尿病

④発症時年齢が（表１）

①めまい症状

③心疾患の既往、④初診時聴力

⑤治療開始までの日数

齢がそれぞれ関連していることが明らかと

これらの項目の多くは局所循環障

害による病態を示唆する結果であるため、

LDL コレステロール値、

どの指標に関してさらに２次調査を行う事

で、より詳細なメカニズムに迫ることがで

きると考えられる。 

近年実施されるようになったステ

ロイド鼓室内投与については、特に糖尿病

において、全身状態の悪化

特に、突発性難聴では、本年度収集され

重症度・治療効果に関連した

因子を検討したところ、難聴の重症度につ

②糖尿病、③心疾

（表１）、治療効

①めまい症状、②高脂血症

④初診時聴力（重

⑤治療開始までの日数、⑥発症時年

齢がそれぞれ関連していることが明らかと

これらの項目の多くは局所循環障

害による病態を示唆する結果であるため、

コレステロール値、TG

どの指標に関してさらに２次調査を行う事

で、より詳細なメカニズムに迫ることがで

されるようになったステ

ロイド鼓室内投与については、特に糖尿病

において、全身状態の悪化
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特に、突発性難聴では、本年度収集され

重症度・治療効果に関連した

因子を検討したところ、難聴の重症度につ

③心疾

、治療効

②高脂血症

（重

、⑥発症時年

齢がそれぞれ関連していることが明らかと

これらの項目の多くは局所循環障

害による病態を示唆する結果であるため、

TG な

どの指標に関してさらに２次調査を行う事

で、より詳細なメカニズムに迫ることがで

されるようになったステ

ロイド鼓室内投与については、特に糖尿病

において、全身状態の悪化

を防ぐ目的で多く実施される傾向があった。

初回治療としてのステロイド鼓室内投与の

治療効果は比較的良好であることが示され

た。ステロイド鼓室内投与療法は、特に糖

尿病の既往のある症例に対して全身の血糖

コントロールの上でも有用であるため、今

後さらに症例を収集してエビデンスを強固

なものにし、診療ガイドラインに

計画である。

 また、日本人難聴患者においては、

遺伝子変異による難聴症例の頻度が群を抜

いて高く、次いで

伝子変異が中程度の頻度であり、その他多

くの稀な原因遺伝子変異が関与することを

明らかにした。この情報は発症メカニズム

の解明や、今後の新たな治療法開発のため

の重要な基盤情報となることが示唆される。
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いて高く、次いで

伝子変異が中程度の頻度であり、その他多

くの稀な原因遺伝子変異が関与することを

明らかにした。この情報は発症メカニズム

の解明や、今後の新たな治療法開発のため

の重要な基盤情報となることが示唆される。

を防ぐ目的で多く実施される傾向があった。

初回治療としてのステロイド鼓室内投与の

治療効果は比較的良好であることが示され

。ステロイド鼓室内投与療法は、特に糖

尿病の既往のある症例に対して全身の血糖

コントロールの上でも有用であるため、今

後さらに症例を収集してエビデンスを強固

なものにし、診療ガイドラインに

 

また、日本人難聴患者においては、

遺伝子変異による難聴症例の頻度が群を抜

いて高く、次いで CDH23、SLC26A4

伝子変異が中程度の頻度であり、その他多

くの稀な原因遺伝子変異が関与することを

明らかにした。この情報は発症メカニズム

の解明や、今後の新たな治療法開発のため

の重要な基盤情報となることが示唆される。

を防ぐ目的で多く実施される傾向があった。

初回治療としてのステロイド鼓室内投与の

治療効果は比較的良好であることが示され

。ステロイド鼓室内投与療法は、特に糖

尿病の既往のある症例に対して全身の血糖

コントロールの上でも有用であるため、今

後さらに症例を収集してエビデンスを強固

なものにし、診療ガイドラインに盛り込む

また、日本人難聴患者においては、

遺伝子変異による難聴症例の頻度が群を抜

SLC26A4 などの遺

伝子変異が中程度の頻度であり、その他多

くの稀な原因遺伝子変異が関与することを

明らかにした。この情報は発症メカニズム

の解明や、今後の新たな治療法開発のため

の重要な基盤情報となることが示唆される。

を防ぐ目的で多く実施される傾向があった。

初回治療としてのステロイド鼓室内投与の

治療効果は比較的良好であることが示され

。ステロイド鼓室内投与療法は、特に糖

尿病の既往のある症例に対して全身の血糖

コントロールの上でも有用であるため、今

後さらに症例を収集してエビデンスを強固

盛り込む

また、日本人難聴患者においては、GJB2

遺伝子変異による難聴症例の頻度が群を抜

などの遺

伝子変異が中程度の頻度であり、その他多

くの稀な原因遺伝子変異が関与することを

明らかにした。この情報は発症メカニズム

の解明や、今後の新たな治療法開発のため

の重要な基盤情報となることが示唆される。 
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Ｅ．結論 

 平成 26 年度は当初計画通り、診断基準改

定、診療ガイドライン策定および改訂のた

めの基盤情報となる症例登録（臨床情報調

査）に向けた基盤整備を中心に研究を行っ

た。具体的には、臨床調査項目の検討、症

例登録票の作成、症例登録レジストリ・ソ

フトウエアの開発、各施設において倫理委

員会承認のプロセスを経て症例登録を開始

した。各施設過去 20 年分（電子カルテの導

入時期により過去 10 年分）の臨床データの

収集を目標に現在データを収集中であり、

効率的にデータを収集できている状況であ

る。特に突発性難聴と遺伝性難聴に関して

は、共に現時点で 1,000 例を超える症例の

詳細な臨床情報家族歴、聴力像、随伴症状、

重症度）および治療実態（治療法とその効

果）のデータが収集されており、当初の予

定を上回るスピードで順調に進行している。

今後、データの解析や遺伝学的検査の結果

に基づくサブタイプ分類を進め、診療指針

の改訂を目指す。 

 また、遺伝性難聴の診断基準・重症度分

類・診療指針について策定を行った。また、

症候群性難聴のうち、Usher症候群、Pendred

症候群、Alport 症候群、BOR 症候群、NOG

遺伝子変異による難聴、van der Hoeve 症

候 群 、 Waardenburg 症 候 群 、 Treacher 

Collins 症候群に関して診断基準を改訂し

た。さらに騒音性難聴、音響外傷、サイト

メガロウイルス感染による難聴の診断基準

を策定した。 
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添付資料（巻末に添付） 

 

（1）先天性難聴の遺伝子診断 診療指針（日本耳鼻咽喉科学会推薦（予定）） 

  ・劣性遺伝形式をとる遺伝性難聴の診断基準（診療指針 P14〜15 に掲載） 

  ・優性遺伝形式をとる遺伝性難聴の診断基準（診療指針 P16〜17 に掲載） 

  ・Pendred 症候群の診断基準（診療指針 P17〜18 に掲載） 

  ・Usher 症候群の診断基準（診療指針 P18〜20 に掲載） 

  ・症候群性難聴（Alport 症候群、BOR 症候群、van der Hoeve 症候群、 

   Waardenburg 症候群、Treacher Collins 症候群、NOG 遺伝子変異に   

   よる難聴）の診断基準（診療指針 P20〜20 および P89〜101 に掲載） 

  ・重症度分類（診療指針 P26〜27 に掲載） 

（2）難治性聴覚障害に関する調査研究班臨床情報調査票 

（3）難治性聴覚障害に関する調査研究 疫学調査にかかる倫理申請書の写し 

（4）「難治性聴覚障害に関する調査研究」症例登録レジストリ ver.1.0 

   簡易マニュアル 

（5）「難治性聴覚障害に関する調査研究」症例登録レジストリ ver.1.0 

   突発性難聴 症例登録レジストリソフトウエアのスクリーンショット 

（6）「難治性聴覚障害に関する調査研究」症例登録レジストリ ver.1.0 

   急性低音障害型感音難聴 症例登録レジストリソフトウエアの 

   スクリーンショット 

 (7) 突発性難聴診断基準（改定案） 

 (8) 急性低音障害型感音難聴診断基準（改訂案） 

 (9) 騒音性難聴・音響外傷の診断基準（案） 

 (10) 特発性両側性感音難聴の診断基準（改訂案） 
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 (11) 若年発症型両側感音難聴の診断基準（案） 

 (12) サイトメガロウイルス感染による難聴の診断基準（案） 
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Ⅱ. 分担研究報告 
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