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Ⅰ.	 総括研究報告	
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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、指定難病である若年発症型両側性感音難聴、アッシャー症候群、

ミトコンドリア病を中心に、その類縁疾患（関連疾患）である急性高度感音難聴（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 28 年度は、日本人難聴患者における若年発症型両側性感音難聴の割合および遺伝子

変異の種類と頻度を明らかにすることを目的に AMED 研究班と連携して遺伝子解析を進める

とともに、変異の見出された症例の臨床情報を収集し、その臨床的特徴を明らかにした。

また、若年発症型両側性感音難聴を引き起こし得る新規の原因遺伝子候補として POU4F3遺

伝子に着目し、日本人難聴患者における頻度、臨床的特徴を明らかにした。研究により得

られた成果は次年度以降の診断基準の改定・診療ガイドラインの改定の際に反映する計画

である。また、2016 年に刊行した「遺伝性難聴の診療の手引き」に関して、関連学会等で

発表を行い普及啓発に向けた活動を行った。	

	 アッシャー症候群に関しては、我が国における罹患者頻度の推計を目的に、日本人難聴

患者のうち先天性重度感音難聴症例に絞って解析を行い、日本人における罹患者がおおよ

そ１０万人に１．７人であることを明らかにした。また、変異を認めた症例では、独歩開

始の遅れを認める場合が多く遺伝学的検査と組み合わせることで早期介入を行うための重

要な情報になり得ることを明らかにした。	

	 また、類縁疾患である急性感音難聴に関しては、前年度までに症例登録レジストリ・ソ
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フトウエアを用いた症例登録を通じて集積した臨床情報の詳細な分析を行い、学術論文１

０編としてまとめて成果を報告した。	

	

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、指定難病である若年発症型両

側性感音難聴、アッシャー症候群、ミトコ

ンドリア病を中心に、その類縁疾患（関連

疾患）である急性高度感音難聴（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
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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

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）若年発症型両側性感音難聴の罹患者

頻度の推計に関する研究	

	 若年発症型両側性感音難聴は、従来、特

発性両側性感音難聴として診断されていた

疾患のうち、若年での発症、遺伝学的検査

の要件を診断基準に加え、より診断特異度

を高めた疾患であり、平成 27 年 7 月 1 日よ

り指定難病に追加された疾患である。診断

基準により、（１）遅発性かつ若年発症であ

る（４０歳未満の発症）。（２）両側性であ

る。（３）遅発性難聴を引き起こす原因遺伝

子が同定されており、既知の外的因子によ

るものが除かれている。と定義されており、

両側性進行性の感音難聴を主な症状とする。

若年発症型両側性感音難聴の罹患者頻度に

関しては、各種論文等より推計値は明らか

となっていたものの、必ずしも十分なデー

タが得られていなかった。そこで、本研究

では日本人難聴患者における若年発症型両

側性感音難聴患者の占める割合を明らかに

することを目的に、AMED の難治性疾患実用

化研究事業「科学的エビデンスに基づいた

遺伝性難聴の治療法確立に関する調査研究」

班、AMED の臨床ゲノム統合データベース整

備事業「感覚器障害領域を対象とした統合

型臨床ゲノム情報データストレージの構築

に関する研究」班との連携により、日本人

難聴患者１,１２０例の網羅的解析を行い、

若年発症型両側性感音難聴の原因である７

遺伝子（ACTG1、CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、

TMPRSS3、WFS1 遺伝子）に変異を認めた症

例の頻度と臨床的特徴に関して検討を行っ

た。また、2016 年に刊行した「遺伝性難聴

の診療の手引き」に関して、関連学会等で

発表を行い普及啓発に向けた活動を行った。	

	

（２）新規若年発症型両側性感音難聴原因

遺伝子 POU4F3 遺伝子変異の臨床像に関す

る検討	

	 若年発症型両側性感音難聴の原因遺伝子

としては７遺伝子（ACTG1、CDH23、COCH、

KCNQ4、TECTA、TMPRSS3、WFS1遺伝子変異）

が診断基準に含まれているが、現在までに

海外より両側性の進行性感音難聴を呈する

原因遺伝子が複数見出され報告されており、

日本人難聴患者においても同様の原因遺伝

子が関与する可能性が考えられた。そこで、

本研究では信州大学医学部耳鼻咽喉科が従

来より構築していた日本人難聴遺伝子デー

タベースを用いて、新規の若年発症型両側

性難聴の候補である POU4F3 遺伝子変異症

例の割合および臨床像を明らかにすること
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を目的に遺伝子解析を行うとともに、

POU4F3遺伝子に変異を認めた症例の頻度と

臨床的特徴に関して検討を行った。	

	

（３）アッシャー症候群の罹患者頻度の推

計に関する研究	

	 アッシャー症候群は難聴に網膜色素変性

症を伴う難病であり、視覚・聴覚の重複障

害となるため、日常生活に多大な支障を引

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・治療法の確立が期待され

ている疾患であり、平成 27 年 7 月 1 日より

指定難病に追加された。我が国におけるア

ッシャー症候群の有病率は、人口 10 万人に

対し 0.6 人〜6.8 人とされており、希少な

疾患であるため病態解明、治療法ともに研

究が進んでいないのが現状である。本研究

では、難聴患者としてフォローされている

症例の中に含まれるアッシャー症候群症例

の頻度と臨床像を明らかにすることを目的

に、日本人難聴患者１,３７３例のうち先天

性の高度または重度難聴患者２２７例を対

象に次世代シークエンサーを用いた原因遺

伝子の網羅的解析を行った。また、既知ア

ッシャー症候群原因遺伝子に変異を認めた

症例の頻度と臨床的特徴に関して検討を行

った。	

	

（４）症例登録レジストリを用いた急性感

音難聴の疫学的研究	

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。本年度は前年度までに臨床

情報調査票を基に作成した臨床情報データ

ベース（症例登録レジストリ）に集積され

た臨床情報のうち、症例数が比較的多数収

集された急性感音難聴を中心に分析を進め

た。具体的には、診断基準を満たす症例を

対象に後ろ向きに収集された、臨床像・随

伴症状・治療実態・治療効果などの臨床情

報を基に、疾患の原因に関する疫学的検討、

重症度に影響を及ぼす要因の検討、治療介

入手法の効果に関する検討、治療効果に影

響を及ぼす要因に検討を行った。	

	

（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得てい

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 CTP 検査に関

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る。	

・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 ID 番号を付加して匿名

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。	
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Ｃ．研究結果	

	

（１）若年発症型両側性感音難聴の罹患者

頻度の推計に関する研究	

	 日本人難聴患者において若年発症型両側

性感音難聴を起こし得る遺伝子変異の種類

と頻度（スペクトラム）を明らかにするこ

とを目的に、次世代シークエンサーを用い

て日本人難聴患者１,１２０例およびコン	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

トロール２６９例の合計１,３８９例を対

象に既知難聴原因遺伝子（６３遺伝子）の

網羅的解析を、AMED の難治性疾患実用化研

究事業「科学的エビデンスに基づいた遺伝

性難聴の治療法確立に関する調査研究」班

との連携により行った。また、得られたデ

ータより、若年発症型両側性感音難聴の原

因遺伝子である７遺伝子の変異（ACTG1、

CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、TMPRSS3、WFS1
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図１ WFS1遺伝子変異症例の聴力像（典型例、非典型例） 

WFS1 遺伝子は常染色体優性遺伝形式をとる低音障害型難聴の原因として知られる。日本人難聴

患者の大規模スクリーニング解析により見出された WFS1 遺伝子変異による難聴患者の詳細な聴

力像の検討より、同一変異であっても典型的な低音障害型難聴呈する例（左側の２例）と、非典型

的な聴力像を呈する例（右側の２例）があることが明らかとなった。（Kobayashi et al., submitted） 
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遺伝子変異）を有する症例をピックアップ

して、日本人難聴患者における頻度を明ら

かにすると共に、日本人難聴患者における

若年発症型両側性感音難聴の変異スペクト

ラム（変異の種類と頻度）に関して検討を

行った。その結果、ACTG遺伝子変異が２種

類（４症例・０．３５％）、CDH23遺伝子変

異が１２種類（５６症例・５％）、COCH 遺

伝子変異が１種類（１症例・０．０８％）、

KCNQ4 遺伝子変異が１種類（８症例・０．

７１％）、TECTA遺伝子変異が３種類（４症

例・０．３６％）、TMPRSS3遺伝子変異が１

種類（１症例・０．０８％）、WFS1 遺伝子

変異が６種類（７症例・０．６２％）に見

出された。CDH23 遺伝子に関しては遺伝子

変異の見出された５９例のうち１９例（１．

６９％）が遅発性の難聴の原因遺伝子変異

を有していた。したがって、日本人難聴患

者における若年発症型両側性感音難聴患者

の占める割合は３．９％程度であることが

明らかとなった。また、臨床像・遺伝形式

に関しては概ね過去の報告と一致した臨床

像を呈していたが、TMPRSS3遺伝子変異例、

WFS1遺伝子変異例で過去の報告とは異なる

臨床像を呈する症例があることが明らかと

なった（図１）。今後さらに症例の集積を行

い、より詳細な臨床像を明らかにするとと

もに、科学的エビデンスに基づいた介入手

法の般化が必要である。	

	

（２）遺伝性難聴の診療の手引きの普及啓

発に関する活動	

	 研究班において策定した「遺伝性難聴の

診療の手引き」に関しては、関連学会（日

本聴覚医学会および日本耳鼻咽喉科学会）

による承認を得て、平成 28 年 2 月に日本耳

鼻咽喉科学会	推薦、日本聴覚医学会	 承認

を受けて一般社団法人	日本聴覚医学会	編

にて「遺伝性難聴の診療の手引き 2016」と

して出版を行った。	

	 本年度は出版された遺伝性難聴の診療の

手引きの普及啓発に向けた活動として各種

学会において教育講演、一般口演での発表

を行った。	

・塚田景大ら.	当科における指定難病

（若年発症型両側性感音難聴、遅発性

内リンパ水腫、アッシャー症候群）の

現状と問題点.	第 117 回日本耳鼻咽喉

科学会	

・西尾信哉、宇佐美真一.	難聴の遺伝子

診断の臨床応用.	第 78 回耳鼻咽喉科

臨床学会	

・野口佳裕.	日常診療における遺伝子診

断ー診療の手引きをふまえて.	第 26

回日本耳科学会	

・宇佐美真一.	難聴医療従事者に必要な

遺伝子診断の知識.	第 61 回日本聴覚

医学会総会	 	 	 ほか	

また、和文論文として指定難病である若

年発症型両側性感音難聴の総説を刊行

し疾患概念および診断基準の普及に努

めた。（西尾信哉、宇佐美真一「若年発症

型両側性感音難聴」耳喉頭頸.	2016;	88:	

224-232.）	
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（３）新規若年発症型両側性感音難聴原因

遺伝子 POU4F3 遺伝子変異の臨床像に関す

る検討	

本研究では、日本人難聴患者において若年

発症型両側性感音難聴を起こし得る新規遺

伝子の候補として POU4F3 遺伝子に着目し、

日本人難聴患者における POU4F3 遺伝子変

異の種類と頻度（スペクトラム）を明らか

にすることを目的に、次世代シークエンサ

ーを用いて日本人難聴患者２５４９例の網

羅的解析を、AMED の難治性疾患実用化研究

事業「科学的エビデンスに基づいた遺伝性

難聴の治療法確立に関する調査研究」班、

AMED の臨床ゲノム統合データベース整備事

業「感覚器障害領域を対象とした統合型臨

床ゲノム情報データストレージの構築に関

する研究」班との連携により行った。遺伝

子解析の結果より POU4F3 遺伝子に候補変

異を認める家系を抽出し家系解析を行うと

ともに、臨床像を収集し難聴の進行に関し	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

て検討を行った。その結果、日本人難聴患

者より検出された POU4F3遺伝子変異（病的

変異候補）は１５家系１２変異であった。

変異の検出された家系はいずれも常染色体

優性遺伝形式をとる家系であり、過去の報

告に矛盾しない遺伝形式であった。また、

罹患者頻度に関しては POU4F3 遺伝子変異

の見出された症例は２５４９例中１５例

（０．５８％）であり、希少な疾患である

ことが明らかとなった。遺伝子変異の認め

られた１５家系より家系内罹患者の情報も

含めた２４例より詳細な臨床情報を収集し

た結果、発症年齢は３歳〜５４歳と幅広く、

成人期以降に発症した症例が１３例と約半

数を占めていた。また、全例難聴の進行を

自覚していた。また、聴力像に関しては若

年期には皿型の聴力像を有するが高音部が

進行し高音障害型となり重度難聴へといた

る経過を取ることが世界で初めて明らかと

なった（図２）。また、遺伝子変異の種類に	

20-39	 40-49	 50-59	 60	

図２ POU4F3遺伝子変異症例の聴力像 

POU4F3 遺伝子変異が見出された症例の重ね合わせオージオグラム。軽度〜中等度の皿型難聴

から高音部の難聴が徐々に進行し、高音障害型となる。（Kitano et al., PLoS One 2017） 
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より難聴の進行の程度が異なることが明ら

かとなり、適切な医療の提供のための基盤

情報が得られた。今後の診断基準の改定の

際に、若年発症型両側性感音難聴の原因遺

伝子として追加することが適当である。

（Kitano	et	al.,	PLoS	One	2017）	

	

（４）アッシャー症候群の罹患者頻度の推

計に関する研究	

本研究では、難聴患者としてフォローされ

ている症例の中に含まれるアッシャー症候

群症例の頻度と臨床像を明らかにすること

を目的に、次世代シークエンサーを用いて

日本人難聴患者１,３７３例を対象に既知

Usher 症候群原因遺伝子の網羅的解析を実

施した。遺伝子解析に関しては AMED の難治

性疾患実用化研究事業「科学的エビデンス

に基づいた遺伝性難聴の治療法確立に関す

る調査研究」班との連携により行った。	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

具体的には、アッシャー症候群のうち最も

重症度の高いアッシャー症候群タイプ１症

例の臨床像（先天性重度難聴＋10 歳前後よ

り夜盲が出現）を念頭に、日本人難聴患者

１,３７３例の中から、１）先天性（６歳以

下の発症）、２）高度または重度難聴（PTA

＞７０dB）、３）採血時の年齢が１０歳未満

の症例の３条件を満たす２２７例を選別し、

既知アッシャー原因遺伝子を次世代シーク

エンサーにより解析した。その結果、アッ

シャー症候群タイプ１の原因遺伝子のうち

３遺伝子（MYO7A、CDH23、PCDH15 遺伝子）

にアッシャー症候群の原因となり得る変異

９変異が見出された。見出された９種類の

遺伝子のうち７種類は新規変異であった。

変異を認めた家系５家系について詳細に臨

床情報の検討を行ったところ、ミスセンス

変異とミスセンス変異の複合ヘテロ接合体

を持つ１家系を除く４家系に独歩開始に遅

Massively Parallel Sequencing
Targeted genes. We screened for mutations inMYO7A [NM_000260], USH1C
[NM_153676], CDH23 [NM_022124] and PCDH15 [NM_033056].

Amplicon library preparation. Amplicon libraries for MPS analysis were
prepared according to the manufacturer’s instructions with an Ion AmpliSeq
Custom Panel (Applied Biosystems, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) for
63 standard genes that reportedly cause non-syndromic HL (including MYO7A,
USH1C, CDH23 and PCDH15) as described elsewhere.9 The amplicon libraries
were diluted to 20 pM, and equal amounts of six libraries from six patients were
pooled for one sequence reaction.

Emulsion polymerase chain reaction and sequencing. Emulsion polymerase
chain reaction and sequencing were performed according to the manufacturer’s
instructions and the protocol of an earlier report.9 MPS analysis was performed
with an Ion Torrent PGM using an Ion PGM 200 Sequencing Kit and Ion 318
Chip (Life Technologies).

Base call and data analysis. Sequence results were mapped against the human
genome sequence (build GRCh37/hg19) with the Torrent Mapping Alignment
Program. After sequence mapping, variant regions were compiled with Torrent
Variant Caller plug-in software. Each variant effect was then analyzed using
ANNOVAR software.10,11 Identified missense, nonsense, insertion/deletion and
splicing variants were further selected if their incidence was less than 1% of the
1000 Genome database, the 6500 exome variants in the Exome Variant Server,
the data set of 1208 Japanese exome variants in the Human Genetic Variation
Database and 269 in-house Japanese normally hearing controls. We excluded all

pathogenic mutations of CDH23-caused HL (DFNB12), on which we have
previously reported.12

To predict the pathogenicity of missense variants, the following functional
prediction software included in ANNOVAR was used: Sorting Intolerant from
Tolerant (SIFT; http://sift.jcvi.org/), Polymorphism Phenotyping (PolyPhen2;
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), LRT (http://www.genetics.wustl.edu/
jflab/lrt_query.html) and MutationTaster (http://www.mutationtaster.org/).
Candidate mutations were confirmed using Sanger sequencing, and segregation
analysis was also performed using samples from the patients’ family members.
The sequencing data are available in the DDBJ databank of Japan (Accession
number: DRA003791).

RESULTS
Identified mutations
Mutation analysis of 4 selected USH1-associated genes in 227 non-
syndromic deaf children revealed 9 different probable pathogenic
variants, among which 7 were novel. We observed one frameshift
mutation, four nonsense mutations, one splice site mutation and three
missense mutations (Table 1).
Whereas the nonsense, frameshift and splice site mutations were all

considered pathogenic, the missense mutations were presumed to be
probable pathogenic variants based on the results of prediction
software evaluation of pathogenicity (Table 1). These residues were
well conserved among several species. Functional prediction software
(Polyphen2, SIFT, MutationTaster and LRT) indicated mutations to
be damaging at scores of 1.0, 1.0, 1.0 and 1.0, respectively.

Table 1 Possible pathogenic variants found in this study

Gene

Nucleotide

change

Amino acid

change

Exon/

intron

number Domain

Allele frequency in HL

patients based on

MPS (in 3864 alleles)

Allele frequency in

controls based on

MPS (in 538 alleles)

Polyphen2

HDIV SIFT

Mutation

Taster LRT Reference

MYO7A c.2115C4A p.C705X Exon 18 Motor — — — — — — 4
c.3508G4A p.E1170K Exon 28 MyTH4 0.00026 0 1.0 1.0 1.0 1.0 22
c.4501C4T p.Q1504X Exon 34 FERM1 — — — — — — This study
c.5636+1G4T ? Intron 40 — — — — — — — This study
c.6542T4C p.L2181P Exon 48 FERM2 0.00026 0 1.0 1.0 1.0 1.0 This study
c.6551C4T p.T2184M Exon 48 FERM2 0.00052 0 1.0 1.0 1.0 1.0 This study

CDH23 c.(2090-2093) p.L697fs
insG

Exon 14 EC7 — — — — — — This study

PCDH15 c.289C4T p.Q97X Exon 4 EC1 — — — — — — This study
` c.334C4T p.R112X Exon 4 EC1 — — — — — — This study

Table 2 Genotypic and phenotypic characteristics of five patients

Age (months)

Sample no. Present age (years) Age at DNA sampling (months)a Sex Allele 1 Allele 2 Hereditary form Walking CIb

MYO7A
#3840 10 12 M p.C705X p.L2181P Sporadic 17 12 (unilateral)
#4627 6 8 M p.E1170K p.T2184M ARc 12 29, 42 (bilateral)
JHLB1637 2 23 M p.Q1504X c.5636+1G4T Sporadic 24 23 (unilateral)

CDH23
JHLB624 2 5 F p.L697fs p.L697fs Sporadic 24 22 (unilateral)

PCDH15
#4859 4 7 M p.Q97X p.R112X Sporadic 31 21, 56 (bilateral)

aAge at participation in this study.
bAge at receiving cochlear implant(s) (CI).
cAutosomal recessive.

Frequency of USH1 in deaf children
H Yoshimura et al

2

Journal of Human Genetics

表 1 日本人先天重度感音難聴２２７例から見出されたアッシャー症候群候補 

日本人先天重度感音難聴患者２２７例の遺伝子解析により５家系よりアッシャー症候群の原因が同

定された。見出された５家系のうち４家系は孤発例であり、１家系は常染色体劣性遺伝形式であっ

た。また、５例中４例では独歩開始の遅れを認め前庭機能障害の合併を示唆する結果であった。 
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れが認められ、アッシャー症候群の特徴で

もある前庭機能障害を合併することを強く

示唆する結果であった（表１）。以上の結果

より、我が国におけるアッシャー症候群の

罹患者頻度は人口１０万人あたり１．７人

程度と推定され、先天性の重度感音難聴と

してフォローされている児の１．７６％が

アッシャー症候群タイプ１症例である可能

性を明らかにした。（Yoshimura	et	al.,	J	

Hum	Genet	2016）	

	

（５）症例登録レジストリを用いた急性感

音難聴の疫学的研究	

本年度は前年度までに収集された症例登録

レジストリのデータを用い、急性感音難聴

（突発性難聴、急性低音障害型感音難聴、

外リンパ瘻、ムンプス難聴、急性音響障害）

に関して、疫学的解析を行い、重症度・治

療効果に関連した因子を検討した。また、

得られた結果を学術論文１０編としてまと

めて報告を行った。	

	

①一側ろうおよび非対称性難聴の原因	

２００６年〜２０１６年の間に信州大学病

院を受診した難聴患者の聴力検査データか

ら、一側ろう（罹患側の平均聴力７０dB	

以上、健聴側の平均聴力３０dB 以内で左右

差が４０dB 以上の症例）および非対称性難

聴（罹患側の平均聴力７０dB 以上、健聴側

の平均聴力３０dB〜５５dBで左右差が２５

dB 以上の症例）例を抽出し、その原因に関

して検討を行った。その結果、小児一側ろ

うは２１６例、小児非対称性難聴は７例で

あった。また、成人一側ろうは１７２例、

成人非対称性難聴は１２５例であった。興

味深いことに小児一側ろうと成人一側ろう

ではその原因が大きく異なっており、小児

例では蝸牛神経低形成の割合が高いのに対

し、成人例では突発性難聴の占める割合が

高いことが明らかとなった。（図３	 Usami	

et	al.,	2017	in	press.）	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

②突発性難聴の重症度および予後に関連す

る因子	

(6.2% overall; 13/210, 11.5%; 13/113 patients undergoing
CMV DNA testing) and mumps infection (6.2%; 13/210 for
definite cases, 26.2%; 55/210 including 42 referent cases).
Anomalies of the inner ear were found in 3.8% (8/210) of
the patients. The most common inner ear anomaly was IP-1
(n¼ 5), followed by common cavity (n¼ 3). ANSD was
found in 2.4% (5/210) of patients and three additional cases
showed accompanying CND. The following causes were also
identified: meningitis (1.0%; 2/210), Waardenburg syndrome
(0.5%; 1/210), head trauma (0.5%; 1/210) and MENI (0.5%;
1/210). For the rest of the cases (20.5%; 43/210), the cause
was unknown.

In the present cohort, the number of patients with con-
genital/early-onset AHL was limited (n¼ 7), with
CND (n¼ 2) and CMV (n¼ 2) identified as the etiology
(Figure 3(B)).

Etiology of the post-lingual single-sided deafness and
asymmetrical hearing loss cases

For cases of post-lingual SSD (n¼ 172) (Figure 4(A)), idio-
pathic SSNHL (54.6%; 94/172) was the most common eti-
ology, followed by chronic otitis media (6.4%; 11/172),
cholesteatoma otitis media (6.4%; 11/172), functional hear-
ing loss (5.8%; 10/172), cerebellopontine angle tumor (5.2%;
9/172, including six cases of acoustic neuroma), perilymph-
atic fistula (2.3%; 4/172) and head trauma (1.7%; 3/182).
The following etiologies were identified in one case each:
mumps, and otitis media with ANCA-associated vasculitis
(OMAAV).

For cases of post-lingual AHL (n¼ 125) (Figure 4(B)),
etiologies similar to SSD were involved: idiopathic SSNHL
(16.0%; 20/125), chronic otitis media (16.8%; 21/125), cho-
lesteatoma otitis media (12.8%; 16/125), functional hearing
loss (2.4%; 3/125), cerebellopontine angle tumor (6.4%; 8/
125, including seven cases of acoustic neuroma), perilymph-
atic fistula (3.2%; 4/125) and OMAAV (0.8%; 1/125).

Discussion

There have been no comprehensive reports describing the
etiology of either pediatric or adult SSD/AHL from various
points of view using a large cohort of consecutive cases. The
present study clearly indicated that the causes of SSD differ
greatly between congenital/early-onset cases and adult cases
(Figures 3 and 4).

For congenital/early-onset SSD, it is noteworthy that, if
an appropriate set of examinations were carried out, the eti-
ology could be identified or speculated in 80% of cases.
CND was the most frequent cause in congenital/early-
onset cases in the present cohort. CND may have been
underestimated as an etiology for a long time previously,

Table 2. The diagnostic criteria for mumps deafness proposed by the Acute
Severe Hearing Loss Study Group, the Ministry of Health, Labor and Welfare of
Japan in 1987, and revised in 2013.

Definite
1. Patients with evident clinical signs of mumps, such as swelling of the par-

otid gland and submandibular gland, and acute severe hearing loss during
the period from 4 days before to 18 days after the appearance of such
swelling.

2. Patients without evident clinical signs of mumps, but IgM antibodies
against mumps virus are detected within 3 months after the onset of acute
severe hearing loss.

Referent case: patients in whom mumps deafness is suspected clinically.
1. Patients whose family members or friends have mumps infection
2. Patients who have different periods to Definite Criterion 1.

Table 3. The diagnostic criteria for idiopathic SSNHL established by the
Research Committee of the Ministry of Health, Labour and Welfare of Japan in
2012.

Main symptoms
Sudden onset
Sensorineural hearing loss, usually severe
Unknown etiology

For reference
Hearing loss (i.e. hearing loss of "30 dB over three consecutive frequencies)
Sudden onset of hearing loss, but may progressively deteriorate over 72 h
No history of recurrent episodes
Unilateral hearing loss, but may be bilateral at the onset
May be accompanied by tinnitus
May be accompanied by vertigo, nausea and/or vomitting, without

recurrent episodes
No cranial nerve symptoms other than from cranial nerve VIII

Definite diagnosis: all of the above main symptoms are present

Cochlear nerve
deficiency
(n=87, 40%)

Congenital CMV infection

Mumps infection
(definite cases n=13, 6%)

Inner ear anomalies
(n=8, 4%)

ANSD

Meningitis

Waardenburg syndrome

Head trauma

MENI

  Unknown
(n=43, 20%) Cochlear nerve

deficiency
(n=2, 28%)

Congenital CMV
infection

(n=2, 29%)

Unknown
(n=3, 43%)

(n=13, 6%)

(n=5, 2%)

(n=2, 1%)

(n=1, 1%)

(n=1, 1%)

(n=1, 1%)

Mumps infection
(referent cases n=42, 19%)

Figure 3. (A) The causes of SSD in congenital/early-onset cases. (B) The causes of AHL in congenital/early-onset cases.
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but it has recently been increasingly diagnosed in association
with high-resolution MRI. It was recently reported in 55%
(6/11) to 26% (33/128) of children with unilateral sensori-
neural hearing loss (SNHL) [7,10]. The prevalence of CND
was much higher (48%) in the subgroup of 50 children with
severe or profound hearing loss at diagnosis [10]. The fre-
quency in this study (40% overall, 43.7%; 87/199 in patients
undergoing CT and/or MRI) among severe to profound uni-
lateral hearing loss patients was compatible with those
reported in the previous studies. In cases with a retro-coch-
lear pathology, due caution should be exercised when con-
sidering cochlear implantation as while it is not a contra-
indication, it may limit the outcome [11]. In this study,
CND was detected by MRI (45.9%; 51/111) and by CT
(47.6%; 81/170). The size of the CNC is somewhat corre-
lated with the presence/absence of the cochlear nerve [7].
CT is beneficial for the diagnosis of middle and inner ear
anomalies, whereas MRI is a standard diagnostic tool for
identifying the CND.

The equal second most common causes were CMV infec-
tion and mumps infection (Figure 3(A)). CMV infection was
found in 6.2% (13/210) of the patients. However, the fre-
quency increased to 11.5% (13/113) when limited to patients
for whom CMV DNA testing was performed.
Approximately 10% of pediatric cases of SNHL (either bilat-
eral or unilateral) are caused by congenital CMV infection
in Japan [9]. According to Furutate et al. (2011) [9], the fre-
quency of congenital CMV infection in children with unilat-
eral SNHL was reported range from 9.1 to 25%. Therefore,
the present frequency (11.5%) appears to be compatible with
the figures provided in previous reports. Early diagnosis is
recommended as the characteristic hearing features have
been reported to be progressive [9,12]; therefore, careful fol-
low-up as well as appropriate intervention is needed. Also,
as neuro-developmental delay is often associated with hear-
ing impairment, it is recommended that these patients be
treated in collaboration with pediatric neurologists [9,12,13].

Mumps infection was also a frequent cause for congeni-
tal/early-onset SSD cases in this study (definite cases 6.2%;

13/210). If referent cases (n¼ 42) are included, the fre-
quency increases to 26.2%. The present study clearly indi-
cated that a significant number of patients in Japan had
unilateral hearing loss due to mumps infection (Figure 1). A
national survey has indicated that a significant number of
patients still suffer from mumps [14, also Morita et al.].
Mumps vaccination is routinely performed as part of a
national immunization program in many countries. These
countries have shown a rapid decline in mumps morbidity,
and mumps-associated encephalitis and deafness have nearly
vanished [15]. Despite these facts, the use of measles–-
mumps–rubella (MMR) vaccine remains optional in Japan
[14], posing an urgent problem that needs to be resolved.

Inner ear anomalies were found in 3.8% (8/210) of con-
genital/early-onset SSD cases and 4.0% (8/199) of the
patients for whom imaging evaluation was performed.
Incomplete partition type-I (IP-I) (5/8) was the most fre-
quent inner ear malformation, followed by common cavity
(3/8). Previous studies have demonstrated that inner ear
malformations in SSD children are found in "25–35% of
cases by CT or MRI [16,17]. The algorithm for the detection
of inner ear malformations in SSD children remains contro-
versial [16]. In this cohort, there was no uniform algorithm
applied; therefore, future prospective studies will be needed.
Nevertheless, it is generally accepted that CT is more suited
to the identification of inner and middle ear anomalies,
whereas MRI is more beneficial in the detection of CND
[7,8,16,17].

ANSD was found in 2.4% (5/210) of congenital/early-
onset SSD cases. Three cases were associated with CND.
Previous studies pointed out that CND is one of the etiolo-
gies of auditory neuropathy [18].

As expected, we identified very few cases with hearing
loss due to genetic causes. It is well-known that "60% of
cases of congenital or early-onset bilateral hearing loss are
attributable to genetic causes [19]. On the other hand, most
cases of unilateral hearing loss are not attributable to genetic
causes. Waardenburg syndrome, however, is an exception as
this syndrome may show either bilateral or unilateral

(A) (B)

Idiopathic SSNHL 
(n=94, 55%) 

Chronic otitis media 
(n=11, 6% )

Cholesteatoma otitis media

Cerebellopontine angle tumor 
(n=9, 5%) 

Perilymphatic fistula
(n=4, 2%) 

Functional hearing loss 
(n=10, 6%) 

OMAAV (n=1, 1%) 

Head trauma (n=3, 2%) 

Mumps infection (n=1, 1%)
Unknown

(n=28, 16% )

Idiopathic
SSNHL

(n=20, 16%) 

Chronic otitis media
(n=21, 17%) 

Cholesteatoma 
otitis media
(n=16, 13%) 

Cerebellopontine 
angle tumor
(n=8, 6%) 

Perilymphatic 
fistula

(n=4, 3%)

Functional 
hearing loss
(n=3, 2%) 

OMAAV  
(n=1, 1%) 

Unknown
(n=52, 42%)

(n=11, 6% )

Figure 4. (A) The causes of post-lingual SSD. (B) The causes of post-lingual AHL.

4 S-I. USAMI ET AL.

図３ 小児、成人一側ろうの原因 

小児、成人一側ろう症例の原因。小児例では

蝸牛神経低形成が主な原因であるのに対し、

成人例では突発性難聴が大部分であった。

（Usami et al., 2017 in press） 
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症例登録レジストリにデータ収集のなされ

た突発性難聴３４１９例のデータを基に突

発性難聴の重症度と治療効果に関連する因

子に関する疫学的検討を行った。その結果、

めまいの随伴、糖尿病の既往、脳梗塞の既

往、心疾患の既往、高齢が重症症例に多く

認められた。また、治療効果に関連する因

子としては、めまいの随伴、高齢、心疾患

の既往、治療開始の遅れ（7 日以降）が治

療効果不良と関連があることを見出した

（Kitoh	et	al.,	2017	in	press）。また、

国民健康栄養調査の一般母集団との比較よ

り、突発性難聴症例では糖尿病の罹患者の

割合が有意に高く、また、喫煙者の割合も

有意に高いことが明らかとなった（図４

Umesawa	et	al.,	2017	in	press）。また、

治療手法に関しては、ステロイド剤の全身

投与が標準的治療として行われているが、

その効果に関しては未確立である。本研究	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

ではステロイド剤単独群と、ステロイド剤

とプロスタグランディン E1 製剤の併用群

の比較検討が行われ、プロスタグランディ

ン E1 製剤併用群のほうが良好な聴力改善

を認めることを明らかにした。また、プロ

スタグランディン E1 製剤の併用効果は発

症後 3 日以内に治療開始をした群で良好で

あり局所循環障害の改善による治療効果の

増加である可能性が示唆される結果が得ら

れた（表２	 Okada	et	al.,	2017	in	press）	

	

③急性低音障害型感音難聴の疫学的検討	

急性低音障害型感音難聴は突発性難聴と類

似の疾患ではあるが、低音部のみに障害が

限局すること、治療効果が良好であること

から別の疾患であることが提唱されている

が、国際的には認知されておらず、突発性

難聴と一連の疾患であると考えられている。

本研究では、突発性難聴と急性低音障害型	
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* P<0.05 compared with control group 
** P<0.01 compared with control group

(%)                                                                                                                          (%)

**

**  *

図４ 突発性難聴に占める糖尿病患者の割合 

国民健康栄養調査の一般母集団と比較すると、突発性難聴症例（男性）では糖尿病の罹患者の割合

が有意に高く、疾患の発症と糖尿病の関連が明らかとなった。（Umesawa et al., 2017 in press） 
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感音難聴の比較より、急性低音障害型感音

難聴では、有意に若年者の割合が高く、ま

た女性の比率も高いことが明らかとなり、

別の疾患群である可能性が強く支持される

結果を得た（図５	 Yoshida	et	al.,	2017	in	

press）。また、治療効果に関する検討も行

われ突発性難聴と比較して予後が比較的良

好であることが確かめられた（Sato	et	al.,	

2017	in	press）	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

④外リンパ瘻 CTP 検査に関する検討	

外リンパ瘻はダイビングや飛行機、鼻擤み

など何らかの誘引を機に発症する難聴とめ

まいを特徴とする疾患であると考えられて

きたが、実際の診断では手術による瘻孔の

確認以外に診断する手法が無いことより、

その実態は必ずしも明確でなかった。本研

究では中耳洗浄液中に含まれる内耳特異的

タンパク質 CTP を検出する新しい検査手法

の有効性や CTP 検査で検出される外リンパ

ろう症例の特徴に関して検討を行った。そ	

Patients with good prognosis / Total (%) Steroids + PGs vs Steroids Average PTA recovery (dB) 
Factor Steroids Steroids+PGs �� Odds ratio p-value Steroids Steroids+PGs 
Gender 
  Male 276/442 (62.4%) 126/183 (68.9%) 1.33 0.128 36.1 ± 23.9 39.3 ± 24.1 
  Female * 213/363 (58.7%) 120/175 (68.6%) 1.54 0.026 31.0 ± 23.9 34.9 ± 21.8 
Affected side �� �� �� �� �� �� �� ��

  Right ear 250/391 (63.9%) 123/172 (71.5%) �� 1.42 0.080 �� 35.3 ± 23.6 37.1 ± 23.1 
  Left ear 242/418 (57.9%) 125/188 (66.5%) �� 1.44 0.045 �� 32.5 ± 24.4 37.2 ± 23.0 
Age at onset 
  Under 65 333/504 (66.1%) 178/251 (70.9%) 1.25 0.179 37.7 ± 24.5 39.5 ± 23.3 
  65 and over * 143/279 (51.3%) 67/105 (63.8%) 1.68 0.027 27.2 ± 21.6 31.4 ± 21.3 
Vertigo �� �� �� �� �� �� �� ��

  Positive * 135/292 (46.2%) 80/136 (58.8%) �� 1.66 0.015 �� 26.5 ± 21.7 31.5 ± 21.3 
  Negative 331/473 (70.0%) 163/218 (74.8%) �� 1.27 0.194 �� 38.7 ± 24.3 40.5 ± 23.6 
Diabetes mellitus 
  Positive 80/133 (60%) 47/65 (72.3%) 1.73 0.093 32.2 ± 22.4 38.7 ± 21.9 
  Negative 391/617 (63.0%) 196/287 (68.3%) 1.24 0.148 35.4 ± 24.2 36.8 ± 23.3 
Time from onset to start of treatment �� �� �� �� �� �� ��

  within 3 days * 307/527 (58.3%) 185/282 (65.6%) �� 1.56 0.005 �� 33.1 ± 24.4 37.6 ± 22.7 
  4 to 7 days 179/261 (68.6%) 69/30 (69.7%) �� 1.21 0.457 �� 35.2 ± 23.4 36.2 ± 24.0 
Initial grade of hearing loss 
  Grade 3 323/498 (64.9%) 168/230 (73.0%) 1.47 0.028 34.5 ± 23.0 38.2 ± 22.8 
  Grade 4 169/311 (54.3%) 80/130 (61.5%) 1.34 0.164 32.8 ± 25.6 35.4 ± 23.4 
Tinittus �� �� �� �� �� �� �� ��

  Positive 357/582 (61.3%) 187/271 (69.0%) �� 1.40 0.030 �� 34.8 ± 24.4 36.9 ± 23.9 
  Negative 105/172 (61.0%) 49/71 (69.0%) �� 1.42 0.241 �� 31.3 ± 22.7 39.1 ± 20.7 
Hyperlipidemia 
  Positive 44/79 (55.7%) 28/43 (65.1%) 1.48 0.312 30.5 ± 23.7 35.4 ± 24.2 
  Negative 401/617 (65.0%) 211/303 (69.6%) 1.24 0.160 36.1 ± 23.8 37.4 ± 22.8 
Heart disease �� �� �� �� �� �� �� ��

  Positive 57/115 (49.6%) 15/28 (53.6%) �� 1.17 0.703 �� 29.5 ± 22.9 31.8 ± 21.3 
  Negative 396/594 (66.7%) 225/319 (70.5%) �� 1.20 0.232 �� 36.6 ± 23.7 37.7 ± 23.0 
Brain infarction 
  Positive 20/35 (57.1%) 5/11 (45.5%) 0.63 0.497 28.3 ± 20.9 31.9 ± 22.7 
  Negative 430/669 (64.3%) 235/336 (69.9%) �� 1.29 0.073 �� 35.9 ± 23.9 37.3 ± 22.9 

表２ ステロイド剤加療群とステロイド＋PGE1 群の治療効果の比較 

ステロイド+PGE1 はステロイド剤単独群よりも有意に治療効果が良好であった。詳細にみると、女性、

65 歳以上、めまい随伴、治療開始 3 日以内群で予後良好であった 。（Okada et al., 2017 in press） 
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の結果、中耳疾患等が起因となっている症

例では 30 日以内に検査を実施したほうが

CTP 陽性率が高いのに比し、ダイビングや

飛行機、鼻擤みなどの誘引を有する例や誘

引を有しない特発性の例では、検査時期と

陽性率の間に相関を認められないことが明

らかとなった。また、ダイビングや飛行機、

鼻擤みなどの誘引を有する例や誘引を有し

ない特発性の例の比較において、誘引を有

しない特発性の例でも誘引を有する例と同

程度の CTP 陽性例が存在することが明らか

となり、従来突発性難聴と考えられていた	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

症例の中に外リンパ瘻による難聴症例が混

在している可能性があることが明らかとな

った。（Matsuda	et	al.,	2017	in	press）	

	

⑤ムンプス難聴の疫学調査	

ムンプス難聴はムンプス発症数日後に片側

の難聴を呈する疾患であり、ムンプスに伴

う後遺症として頻度の高い症状である。本

研究では全国の共同研究施設より集積され

た６７例を対象にワクチン接種の有無、重

症度、治療効果に関する検討が行われた。

その結果、ムンプス難聴を発症した症例の
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図５ 突発性難聴と急性低音障害型感音難聴の発症年齢・性別の比較 

突発性難聴は発症のピークが６０歳代で性差を認めないのに対し、急性低音障害型感音難聴では発

症のピークが３０歳代と若年であり、また女性の比率が有意に高いことが明らかとなった。このことか

らも、これら２疾患は別の疾患として取り扱うのが妥当である（Yoshida et al., 2017 in press） 
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大部分はワクチン未接種あるいは不明であ

った。また、重症度に関しては重度難聴と

なる例が大部分であり、治療効果もほとん

ど見られず９６．６％が治療無効例である

ことが明らかとなった。以上の結果より、

ムンプス難聴は症状が出現すると重症とな

る例がほとんどであり、また治療効果も期

待できないことが明らかとなったため、ワ

クチン接種による予防活動の重要性が明ら

かとなった。（Morita	et	al.,	2017	in	press）	

	

④急性音響外傷に関する検討	

急性音響外傷は強大音響暴露後に発症する

難聴であり、銃火器の使用によるものや花

火等の爆裂によるものと、コンサート等で

大音響暴露後に発症するものがあるが、そ

の２群の間の差異に関しては必ずしも明ら

かとなっていなかった。本研究では全国よ

り集積された５４症例のデータを分析する

とともに論文レビューを実施し、銃火器の

使用によるものや花火等の爆裂によるもの

と、コンサート等で大音響暴露後に発症す

るものの比較を行った。その結果、前者で

は治療効果はほとんど見られなかったのに

対して、コンサート等の大音響暴露後の難

聴では有意に治療効果良好であることが明

らかとなり、これら２つの疾患は治療効果

の有無からも異なる病態である可能性が示

唆された（Wada	et	al.,	2017	in	press）。	

	

Ｄ．考察	

	 平成 28 年度は、日本人難聴患者における

若年発症型両側性感音難聴の割合および遺

伝子変異の種類と頻度を明らかにすること

を目的に AMED 研究班と連携して遺伝子解

析を進めるとともに、変異の見出された症

例の臨床情報を収集し、その臨床的特徴を

明らかにした。その結果、日本人難聴患者

における若年発症型両側性感音難聴患者の

占める割合は３．９％程度であることが明

らかとなった。また、臨床像・遺伝形式に

関しては概ね過去の報告と一致した臨床像

を呈していたが、TMPRSS3 遺伝子変異例、

WFS1遺伝子変異例で過去の報告とは異なる

臨床像を呈する症例があることが明らかと

なった。特に各遺伝子変異症例の臨床像に

関しては、罹患者数が少なく希少であるこ

とから、必ずしも典型的な臨床的特徴をと

ならに非典型例が多く存在することが示唆

されるため、今後、さらに解析対象を増や

し広く症例を集積していくことが必要であ

ろう。また、若年発症型両側性感音難聴を

引き起こし得る新規の原因遺伝子候補とし

て POU4F3遺伝子に着目し、日本人難聴患者

における頻度、臨床的特徴を明らかにした。

POU4F3遺伝子変異による難聴症例の中には

遅発性の発症と考えられる症例も多く、ま

た全例進行の自覚を有していたことから、

若年発症型両側性感音難聴の原因遺伝子で

あると考えられる。今後さらに症例の集積

を行い臨床像や効果的な治療法に関して明

らかにしていくとともに、本研究により得

られた成果は次年度以降の診断基準の改

定・診療ガイドラインの改定の際に反映す

る計画である。	

	 また、アッシャー症候群に関しては、我
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が国における罹患者頻度の推計を目的に、

日本人難聴患者のうち先天性重度感音難聴

症例に絞って解析を行い、日本人における

罹患者がおおよそ１０万人に１．７人であ

ることを明らかにした。また、変異を認め

た症例では、独歩開始の遅れを認める場合

が多く遺伝学的検査と組み合わせることで

早期介入を行うための重要な情報になり得

ることを明らかにした。	

	 また、類縁疾患である急性感音難聴に関

しては、前年度までに症例登録レジスト

リ・ソフトウエアを用いた症例登録を通じ

て集積した臨床情報の詳細な分析を行い、

学術論文１０編としてまとめて成果を報告

した。	

突発性難聴では、本年度収集された情報よ

り、重症度・治療効果に関連した因子を検

討したところ、めまい症状の随伴、心疾患

の既往、脳梗塞の既往、糖尿病の既往が関

連していることが明らかとなった。また、

治療法に関しては大部分の症例で副腎皮質

ステロイド剤が標準的治療として用いられ

ていた。また、副腎皮質ステロイド剤との

併用薬剤に関して検討を行ったところ、副

腎皮質ステロイドに加え、ビタミン B12 製

剤、ATP 製剤を併用薬として用いる例が全

体の 6 割程度を占め、プロスタンディン製

剤、ビタミン B12 製剤、ATP 製剤を併用薬

として用いる例が全体の 3 割を占めること

が明らかとなった。また、プロスタンディ

ン製剤を併用した群では、併用しなかった

群よりも、初診時の重症度が高いにもかか

わらず、同等の治療成績となることが比較

的多数の症例の検討により明らかになった。	

今回の調査はその対象が大学病院であるこ

とより一般的な患者集団より重症例が多い

ことが特徴であるが、今後のさらに大規模

な集団で検討を行うことにより、重症度の

高い症例に対する治療法としてのエビデン

スを確立することで、診療ガイドラインへ

の記載に値するデータが得られることが期

待される非常に重要なデータが得られたと

考えられる。また、急性低音障害型感音難

聴、外リンパ瘻、急性音響外傷、ムンプス

難聴に関しても症例登録レジストリに集積

されたデータを基に詳細な検討が行われ、

日本発となる学術的に重要な情報が得られ

た。本研究により得られた成果は、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。	

	 また、2016 年に刊行した「遺伝性難聴の

診療の手引き」に関して、関連学会等で発

表を行い普及啓発に向けた活動を行った。	

	

	

Ｅ．結論	

平成 28 年度は、日本人難聴患者における若

年発症型両側性感音難聴の割合および遺伝

子変異の種類と頻度を明らかにすることを

目的に遺伝子解析を進め、日本人難聴患者

における若年発症型両側性感音難聴患者の

占める割合は３．９％程度であることを明

らかにした。また、臨床像・遺伝形式に関

しては概ね過去の報告と一致した臨床像を

呈していたが、一部症例で過去の報告とは
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異なる臨床像を呈する非典型例があること

を明らかにした。また、若年発症型両側性

感音難聴を引き起こし得る新規の原因遺伝

子候補として POU4F3遺伝子に着目し、日本

人難聴患者における頻度、臨床的特徴を明

らかにした。また、2016 年に刊行した「遺

伝性難聴の診療の手引き」に関して、関連

学会等で発表を行い普及啓発に向けた活動

を行った。	

	 アッシャー症候群に関しては、我が国に

おける罹患者頻度の推計を目的に、日本人

難聴患者のうち先天性重度感音難聴症例に

絞って解析を行い、日本人における罹患者

がおおよそ１０万人に１．７人であること

を明らかにした。また、変異を認めた症例

では、独歩開始の遅れを認める場合が多く

遺伝学的検査と組み合わせることで早期介

入を行うための重要な情報になり得ること

を明らかにした。	

	 また、類縁疾患である急性感音難聴に関

しては、前年度までに症例登録レジスト

リ・ソフトウエアを用いた症例登録を通じ

て集積した臨床情報の詳細な分析を行い、

疾患の原因に関する疫学調査を行うととも

に、重症度や予後と関連する因子を明らか

にした。また、治療法としてステロイド剤

＋プロスタンディン製剤の有効性に関して

明らかにした。以上の結果を学術論文１０

編としてまとめて成果を報告した。	
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