
 1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅰ. 総括研究報告 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 



 2

平成２９年度厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

 

難治性聴覚障害に関する調査研究 
 

 

研究代表者 宇佐美 真一（信州大学医学部耳鼻咽喉科） 

 

研究分担者 松原 篤（弘前大学医学部耳鼻咽喉科） 

  佐藤 宏昭（岩手医科大学耳鼻咽喉科） 

      原 晃（筑波大学医学医療系・耳鼻咽喉科） 

野口 佳裕（国際医療福祉大学医学部耳鼻咽喉科） 

      石川 浩太郎（国立障害者リハビリテーションセンター） 

      池園 哲郎（埼玉医科大学耳鼻咽喉科） 

      武田 英彦（虎の門病院耳鼻咽喉科） 

      加我 君孝（東京医療センター臨床研究センター） 

      小川 郁（慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科） 

      山岨 達也（東京大学医学部耳鼻咽喉科） 

      佐野 肇（北里大学医療衛生学部） 

      岩崎 聡（信州大学医学部人工聴覚器学講座） 

      曾根 三千彦（名古屋大学大学院医学系研究科耳鼻咽喉科） 

      村田 敏規（信州大学医学部眼科） 

      内藤 泰（神戸市立医療センター中央市民病院） 

      西﨑 和則（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

      山下 裕司（山口大学医学部耳鼻咽喉科） 

      羽藤 直人（愛媛大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科） 

      中川 尚志（九州大学医学部耳鼻咽喉科） 

      東野 哲也（宮崎大学医学部耳鼻咽喉科） 

      高橋 晴雄（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科耳鼻咽喉・頭頸部外科学） 

      鈴木 幹男（琉球大学医学部耳鼻咽喉・頭頸部外科） 

      小橋 元（獨協大学医学部公衆衛生学講座） 



 3

      茂木 英明（信州大学医学部耳鼻咽喉科） 

      中西 啓 （浜松医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科） 

 

 

研究協力者 片田 彰博（旭川医科大学耳鼻咽喉科） 

      森田 真也（北海道大学大学院医学研究科 耳鼻咽喉科･頭頸部外科） 

      新谷 朋子（札幌医科大学耳鼻咽喉科） 

      小林 由美子（岩手医科大学耳鼻咽喉科） 

      佐藤 輝幸（秋田大学医学部耳鼻咽喉科） 

      欠畑 誠治（山形大学医学部耳鼻咽喉科） 

      宮崎 浩充（東北大学医学部耳鼻咽喉科） 

      小川 洋（福島県立医科大学会津医療センター） 

      阿部 聡子（虎の門病院耳鼻咽喉科） 

      西山 信宏（東京医科大学耳鼻咽喉科） 

      白井 杏湖（東京医科大学耳鼻咽喉科） 

      高橋 優宏（国際医療福祉大学医学部耳鼻咽喉科） 

      大神 麻由里（東海大学医学部耳鼻咽喉） 

      荒井 康裕（横浜市立大学医学部耳鼻咽喉科） 

      佐久間 直子（横浜市立大学市民医療センター） 

      中村 好一（自治医科大学公衆衛生学部門） 

      牧野 伸子（自治医科大学公衆衛生学部門） 

村田 考啓（群馬大学大学院医科学専攻高次機能統御系脳神経病態制御学 

           耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座） 

      藤阪実千郎（富山大学医学部耳鼻咽喉科） 

      古庄 知己（信州大学医学部遺伝医学講座） 

      宮川 麻衣子（信州大学医学部耳鼻咽喉科） 

      北尻 真一郎（信州大学医学部耳鼻咽喉科） 

      江崎 友子（あいち小児保健医療総合センター） 

      竹内 万彦（三重大学医学部耳鼻咽喉科） 

      中山 潤（滋賀医科大学耳鼻咽喉科） 

      岡野 高之（京都大学医学部耳鼻咽喉科） 

      西村 洋（国立病院機構大阪医療センター耳鼻咽喉科） 

      太田 有美（大阪大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科） 



 4

      石野 岳志（広島大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科） 

      益田 慎（県立広島病院耳鼻咽喉科） 

      宮之原 郁代（鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科） 

      片岡 裕子（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科耳鼻咽喉科） 

      菅谷 明子（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科耳鼻咽喉科） 

      武田 憲昭（徳島大学医学部耳鼻咽喉科） 

      菅原 一真（山口大学医学部耳鼻咽喉科） 

      神田 幸彦（神田 ENT 医院耳鼻咽喉科） 

      松田 圭二（宮崎大学医学部耳鼻咽喉科） 

      我那覇 章（琉球大学医学部耳鼻咽喉・頭頸部外科） 

 

       

       

 



 5

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、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 29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臨床的特徴と重症

度および遺伝子変異の種類とその特徴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 EYA4 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とその臨床的特徴について、

各施設における症例数と臨床像を調査した。疑い例を含め４７症例が挙げられ、難聴のみ

と思われていた症例の中に、アッシャー症候群が潜在していると思われた。 

 また、若年発症型感音難聴およびアッシャー症候群に関する疫学調査、詳細な臨床情報

を収集するため、Web ベースの症例登録レジストリ・ソフトウエアを採用し、簡便な症例登

録と、高い情報セキュリティーでの症例集積可能なシステムの開発および本運用を開始し

た。今後、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ることで得られた成

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。 

 

 

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
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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、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、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 

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臨床的

特徴、重症度分類に関する研究 

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もの、と定義されてい

る。現在の診断基準では、７遺伝子（ACTG1、

CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、TMPRSS3、WFS1

遺伝子）について病的変異が認められたも

のとされている。これらの原因遺伝子変異

による難聴は、論文などの症例報告から、
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両側性で、かつ進行性の感音難聴を呈する

ことが知られているが、希少な疾患である

ため、どの程度の進行を示すか、また聴力

に関する重症度などは、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について、比較的頻度

の高い原因遺伝子から順にその臨床像を明

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５，５６４例の網羅的解析

を行った。具体的には、若年発症型両側性

感音難聴の原因遺伝子のうち、比較的頻度

が高いと考えられる KCNQ4、TECTA、WFS1、

ACTG1 に関して、重症度および進行性に関

して分析を行った。 

 

（２）新規若年発症型両側性感音難聴原因

遺伝子 EYA4 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。しかし、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 EYA4 遺伝子

変異症例の割合および臨床像を明らかにす

ることを目的に遺伝子解析を行うとともに、

EYA4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、お

よび臨床的特徴に関して 

 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

的とした。各施設に通院中の難聴患者につ

いて、疑い例も含めてピックアップし、可

能な症例については、原因遺伝子の探索を

行い、症例の臨床像、難聴の程度や眼症状

に関して検討を行った。 

 

（４）若年発症型感音難聴とアッシャー症

候群に関する疫学調査に関して 
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若年発症型感音難聴やアッシャー症候群

は希少疾患であるため、罹患者頻度、詳細

な臨床情報をはじめとした重症度などを収

集するのは容易ではない。また限定的な地

域での調査では偏りが生じる可能性が高い。

そのため,All Japan 体制での症例の収集を

より強力に推進するため、詳細な臨床情報

のフォーマットを統一した形式で入力可能

な Web ベースのシステムを開発するととも

に本運用を開始した。 

 

（５）急性感音難聴診療の手引き 

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。 

・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。 

 

Ｃ．研究結果 

 

（１）若年発症型両側性感音難聴の臨床的

特徴、重症度分類に関する研究 

 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５，５６４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」班および

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。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 遺伝子変異）のうち、比較的頻度が高

いと考えられる KCNQ4、TECTA、WFS1、ACTG1
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に関して、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、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、日本人難聴家系のうち、常染色

体優性遺伝形式をとる１，３２２家系から、

KCNQ4遺伝子変異は７９症例（２４種類）（頻

度６．６％）、TECTA 遺伝子変異は３５症例

（３０種類）（頻度２．７％）、WFS1 遺伝子

変異は１９症例（１３種類）（頻度１．７％）、

ACTG 遺伝子変異が２種類（４症例・０．３

５％）に見出された。KCNQ4 遺伝子変異で

は、c.211delC:p.Q71fs が約半数に認めら

れ、日本人に非常に頻度の高い原因である

ことが明らかとなった。KCNQ4 遺伝子変異

による難聴の臨床的な特徴に関しては、高

音部の難聴をきたす症例が多いが、変異部

位により皿形や高音漸傾型の聴力像を呈す

るケースがあることが明らかとなった。ま

た同様に TECTA 遺伝子変異に関しては、

c.5597C>T:p.T1866M が複数の家系に認め 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

られた。この変異は全く異なる人種（オラ

ンダ、韓国）からも難聴の原因として報告

があり、本遺伝子における Mutation hot 

spot と考えられた（図１）。 

また、TECTA 遺伝子変異に関しては、その

変異の種類により、聴力像が異なることが

明らかとなり、これは従来、症例報告では

示されていたものを裏付けるものとなった

（図２）。 

また、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に関して、頻度の高い

遺伝子は常染色体優性遺伝形式をとること

が明らかとなった。そのうち、KCNQ4 遺伝

子と TECTA 遺伝子に関しては高頻度に同じ

変異が原因となることが示唆された。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、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。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 同一の TECTA 遺伝子変異が見出された家系とその聴力像 
いずれも常染色体優性遺伝形式をとる難聴家系。いずれも中音域に難聴を示す「皿型」中等度難
聴。本変異は海外からも報告があり Mutaion hot spot と考えられる。 
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（２）新規若年発症型両側性感音難聴原因

遺伝子 EYA4 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 EYA4 遺伝子に着目し、日

本人難聴患者における EYA4 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５，５６４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 EYA4 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 EYA4 遺伝子変異（病的変異候

補）は１０家系１０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、従来の報告と同

様の遺伝形式であった。また、常染色体優

性遺伝形式をとる遺伝性難聴のなかでも

EYA4遺伝子変異による難聴は比較的希少と

考えられており、今回の研究でも、常染色

体優性遺伝家系の１,３２２家系中その頻

度は１０例（０．７％）と頻度としては少

なく、希少な難聴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症例の

臨床情報から、その多くが２０歳前後に難

聴を発症しており、進行性の中等度難聴を

示していた（図３）。遺伝子変異の種類（ミ

スセンスまたはナンセンス変異）や、変異

の遺伝子上の箇所による難聴の程度には明

らかな相関は認められなかった。これらの

結果から、EYA4 遺伝子変異による難聴に対

して、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、 

-20  
-10  

0  
10  
20  
30  
40  
50  
60  
70  
80  
90  

100  
110  
120  

125 250 500 1000 2000 4000 8000 

.

H
ea

rin
g 

th
re

sh
ol

d 
(d

B
) 

Frequency (Hz) 

-20  
-10  

0  
10  
20  
30  
40  
50  
60  
70  
80  
90  

100  
110  
120  

125 250 500 1000 2000 4000 8000 

H
ea

rin
g 

th
re

sh
ol

d 
(d

B
) 

Frequency (Hz) 

.

-20  
-10  

0  
10  
20  
30  
40  
50  
60  
70  
80  
90  

100  
110  
120  

125 250 500 1000 2000 4000 8000 

.

H
ea

rin
g 

th
re

sh
ol

d 
(d

B
) 

Frequency (Hz) 

VWFC VWFD ENT ZP 

ZA 

TIL1 TIL2 TIL3 C8 C8 C8 C8 VWFD VWFD VWFD TILa TILa 

図２ TECTA 遺伝子変異の位置と聴力像 
それぞれの変異の位置により、N 末（図左側）に近いと高音部の難聴をきたす傾向があり、C 末
端（図右側）の ZP ドメインにおける変異では皿型の難聴を示す傾向が認められる。 
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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と考えられ

る。（論文投稿準備中） 

 

 

（３）アッシャー症候群の罹患者頻度、お

よび臨床的特徴に関して 

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

を目的とした。各施設に通院中の難聴患者

について、疑い例も含めてピックアップし、

可能な症例については、原因遺伝子の探索

を行い、症例の臨床像、難聴の程度や眼症

状に関して検討を行った。各分担研究施設

からの集計では、疑い例を含め４７症例が

挙げられ、そのうち約１０症例については

遺伝子解析により既知のアッシャー症候群

の原因遺伝子変異が確認された。各施設に

おいて、補聴器や人工内耳などの聴覚管理 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

とその結果や、眼症状を含めた詳細な臨床

情報が得られており、今後の適切な介入方

法の策定に関する基盤情報が得られつつあ

る。また疑い例に関しては、今後遺伝学的

検査も含め、耳、眼症状に関する精査がな

される予定である。 

 

（４）若年発症型感音難聴とアッシャー症

候群に関する疫学調査に関して 

前述のアッシャー症候群と同様に、若年発

症型感音難聴に関しても、疑い例も含めた

症例の集積されてきている。これらは希少

疾患であるため,All Japan 体制での症例の

収集をより強力に推進するため、詳細な臨

床情報を集積すべく、統一したフォーマッ

トで入力可能な Web ベースのシステムを開

発するとともに、本運用を開始した。これ

は各分担、協力施設でフォーマットに入力、

インターネット経由で送信される方式であ

#1 #2 #3

図３ EYA4 遺伝子変異症例の聴力像の３症例 
いずれも常染色体優性遺伝形式をとる難聴家系。中等度難聴であり、いずれも自覚的に難聴の進
行が認められた。 
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り、そのためのログイン ID、パスワードで

入力者を限定し、非常に高度なセキュリテ

ィー対策が講じられた暗号化送信方式を用

いている。この Web ベースの調査基盤を構

築することで、従来行われていた紙媒体に

よる郵送などにかかる時間的ロスを軽減し、

また誤配送や紛失に伴う個人情報の漏洩の

危険性を最小限にすることが可能になった。

臨床情報入力に関わる労力を低減すること

で、より多くの症例を集積しやすくなり、

これらを解析することで、正確な罹患者数、

頻度、重症度などを含めた詳細な臨床情報、

補聴器や人工内耳などの介入方法のアウト

カムが得られつつある。 

 

（５）急性感音難聴診療の手引き 

 

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。 

 

Ｄ．考察 

 平成 29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について、頻度

の高い遺伝子、およびそれら変異の種類を

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、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、KCNQ4、TECTA、

WFS1遺伝子変異が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に高頻度に

見出される占めることが明らかとなった。

また、遺伝形式に関しては、常染色体優性

遺伝形式をとる症例が多く、実臨床におけ

る診断において、家族歴の聴取が重要であ

ることが示された。常染色体優性遺伝形式

をとる若年発症型感音難聴のうち、これら

３つの遺伝子が原因となるものが１０％程

度を占めており、難聴の進行の程度などの

臨床的な特徴を重点的に検討する必要があ

ると思われた。KCNQ4 遺伝子が高音部の難

聴を特徴とするのに対し、TECTA 遺伝子の

場合は遺伝子変異の場所によって聴力像に

違いがあり、特に TECTA 遺伝子変異では、

臨床てきには稀な谷〜皿型のオージオグラ

ムを呈する、中音域の難聴が見られること

が確認され、過去の報告を裏付けるものと

なった。両遺伝子とも、異なる難聴家系か

ら同一の遺伝子変異が複数見出されている

ことも重要な知見であると考えられた。そ

の他の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、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EYA4

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。EYA4 遺

伝子変異による難聴症例の多くは２０歳前

後に難聴を発症し、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
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原因遺伝子であると考えられる。今回の研

究では、稀な原因とは思われたが、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

の際に反映する必要があると思われる。 

 また、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を明らかにするべ

く、各分担施設における症例のピックアッ

プを中心に、その臨床的な特徴を調査した。

難聴のみと思われていた症例の中に、その

時点では眼症状が現れていないアッシャー

症候群の症例の存在が示唆され、これらの

症例の詳細な検討をもとに、確定診断に結

びつけば、より正確な疫学調査結果が得ら

れるものと思われる。本成果は次年度の全

国疫学調査につながる成果であり、罹患者

数の把握だけではなく、詳細な臨床情報、

介入方法の策定へ向けた大きなデータベー

ス構築の基礎となると思われる。 

また、Web ベースの症例登録レジストリ・

ソフトウエアを開発・本格運用を開始した。

本レジストリを用いた症例登録により、簡

便な症例登録と、高い情報セキュリティー

での症例集積が可能と思われる。また、レ

ジストリに集積されたデータを基に詳細な

検討が行われることで得られた成果は、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 29 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臨床的特徴と難

聴の重症度、原因となる遺伝子変異の種類

とその特徴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うち、常

染色体優性遺伝形式をとる原因遺伝子が多

く、実地臨床では家族歴の聴取が重要であ

ることが示された。また、高頻度に認めら

れる原因遺伝子別に、難聴の臨床像が異な

ること、また進行性の難聴を呈することが

明らかとなった。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 EYA4 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、難聴のみ

と思われていた症例の中に、その時点では

眼症状が現れていないアッシャー症候群の

症例の存在が示唆され、疑い例を含め多く

の症例が潜在していると思われた。次年度

の症例登録レジストリで、より正確な罹患

者数を把握できると思われた。レジストリ

に集積されたデータを基に詳細な検討が行

われることで得られた成果は、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。 
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ター（仙台市） 

 

31) 權田綾子、宮川麻衣子、茂木英明、宇

佐美真一. 小児人工内耳装用児におけ

る初期聴性行動の発達について. 第 62

回 日 本 音 声 言 語 医 学 会 総 会 . 

2017.10.5-6.仙台国際センター（仙台市） 

 

32) 野口佳裕、宮川麻衣子、茂木英明、宇

佐美真一. ヌーナン症候群および類縁

疾患における人工内耳. 第 62回日本聴
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覚医学会総会. 2017.10.18-20. アクロス

福岡（福岡市） 

 

33) 茂木英明、杉山健二郎、塚田景大、宮

川麻衣子、宇佐美真一. 小児両側同時

人工内耳埋め込み術に関する検討. 第

62 回 日 本 聴 覚 医 学 会 総 会 . 

2017.10.18-20. アクロス福岡（福岡市） 

 

34) 宇佐美真一. 難治性聴覚障害に関する

調査研究班 厚労省研究班レジストリ

から得られた急性感音難聴に関する新

知見 . 第 62 回日本聴覚医学会総会 . 

2017.10.18-20. アクロス福岡（福岡市） 

 

35) 鬼頭良輔、西尾信哉、宇佐美真一. 臨

床情報調査票を用いた突発性難聴の疫

学調査（2014-2016年度のまとめ）. 第

62 回 日 本 聴 覚 医 学 会 総 会 . 

2017.10.18-20. アクロス福岡（福岡市） 

 

36) 梅澤光政、小橋元、鬼頭良輔、西尾信

哉、宇佐美真一. 突発性難聴の発症及

び重症度に及ぼす生活習慣の影響. 第

62 回 日 本 聴 覚 医 学 会 総 会 . 

2017.10.18-20. アクロス福岡（福岡市） 

 

37) 和田哲郎、佐野肇、西尾信哉、鬼頭良

輔、中馬越真理子、中山雅博、廣瀬由

紀、西村文吾、田中秀峰、田渕経司、

大久保英樹、宇佐美真一、原晃. 難治

性聴覚障害に関する調査研究班 狭義

の音響外傷とその他の急性音響性難聴

の治療経過. 第 62回日本聴覚医学会総

会. 2017.10.18-20. アクロス福岡（福岡

市） 

 

38) 森田真也、西尾信哉、鬼頭良輔、宇佐

美真一. ムンプス難聴の臨床的特徴と

予後 . 第 62 回日本聴覚医学会総会 . 

2017.10.18-20. アクロス福岡（福岡市） 

 

39) 横田陽、茂木英明、西尾信哉、宮崎浩

充、日高浩史、大山健二、宇佐美真一. 

STRC 遺伝子 Copy Number Variation 

(CNV)による感音難聴の２症例. 第 62

回日本聴覚医学会総会. 2017.10.18-20. 

アクロス福岡（福岡市） 

 

40) 岡晋一郎、岩佐陽一郎、西尾信哉、茂

木英明、宇佐美真一. COL11A2 遺伝子

変異による Stickler 症候群３型の２症

例 . 第 62 回日本聴覚医学会総会 . 

2017.10.18-20. アクロス福岡（福岡市） 

 

41) 大上麻由里、追川陽子、塚原桃子、清

水福子、鈴木典子、大川智恵、大上研

二、飯田正弘、西尾信哉、宇佐美真一. 

USH2A遺伝子変異が同定された両中等

度難聴３兄妹例. 第 62回日本聴覚医学

会総会 . 2017.10.18-20. アクロス福岡

（福岡市） 

 

42) 安川梨香、平松憲、茂木英明、西尾信

哉、宇佐美真一. 日本人難聴患者 6004

例における TECTA遺伝子変異−難聴遺
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伝子データベースの解析から. 第 62回

日本聴覚医学会総会. 2017.10.18-20. ア

クロス福岡（福岡市） 

 

43) 石川浩太郎、西尾信哉、宇佐美真一. 当

科における GJB2 遺伝子変異による難

聴症例の検討. 第 62回日本聴覚医学会

総会. 2017.10.18-20. アクロス福岡（福

岡市） 

 

44) 荒井康裕、宇佐美真一、高橋優宏、佐

久間直子、西尾信哉. GJB2遺伝子変異

による常染色体優性遺伝形式を呈する

掌 角化症を伴う先天性感音難聴の一

家系 . 第 62 回日本聴覚医学会総会 . 

2017.10.18-20. アクロス福岡（福岡市） 

 

45) Usami SI. Hearing Preservation Rate and 

EAS Using FLEX28 Electrodes. XVI 

Hearing and Structure Preservation 

Workshop. 2017.11.2-5. Perth, Australia 

 

46) 西尾信哉. 遺伝性難聴を対象とした臨

床ゲノムデータベースの構築. 第 7 回

東北大学感覚器コアセンター講演会. 

2017/11/6. 東北大学（仙台市） 

 

47) Miyagawa M. Mutation spectrum and 

genotype-phenotype correlation of 

hearingloss patients caused by SLC26A4 

mutations in the Japanese: a large cohort 

study. 第 62 回日本人類遺伝学会 . 

2017.11.15-18.神戸国際会議場（神戸市） 

 

48) 野口佳裕、西尾信哉、和佐野浩一郎、

藤川太郎、木村彰方. HOXA2 重複変異

は常染色体優性非症候群性混合性難聴

と中耳奇形を引き起こす(A duplication 

mutaion in HOXA2 causes autosomal 

dominant nonsyndromic mixed hearing 

loss and middle ear anomaly) . 第 62回日

本人類遺伝学会. 2017.11.15-18.神戸国

際会議場（神戸市） 

 

49) 西尾信哉、宇佐美真一. 遺伝性難聴患

者を対象とした臨床ゲノムデータベー

ス の 構 築 (Clinical next-generation 

sequencing database of deafness: unified 

management tool of clinical and genetic 

information). 第 62回日本人類遺伝学会. 

2017.11.15-18.神戸国際会議場（神戸市） 

 

50) 宇佐美真一、茂木英明、宮川麻衣子、

西尾信哉. 保険収載された難聴の遺伝

学的検査の現状（Current status of social 

health based genetic testing for deafness）. 

第 62 回 日 本 人 類 遺 伝 学 会 . 

2017.11.15-18.神戸国際会議場（神戸市） 

 

51) 茂木英明、横田陽、岡晋一郎、西尾信

哉、山口智美、涌井敬子、宇佐美真一. 

STRC 遺伝子におけるコピー数変化に

よる難聴（Copy number variants in the 

STRC gene are a common cause of 

moderate hearing loss in a Japanese 

population)(ポスター発表). 第 62 回日
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本人類遺伝学会. 2017.11.15-18.神戸国

際会議場（神戸市） 

 

52) 西尾信哉. 遺伝性難聴患者を対象とし

た臨床ゲノムデータベースの構築. 第

27回日本耳科学会. 2017.11.22-24. パシ

フィコ横浜（横浜市） 

 

53) 茂木英明. エビデンスに基づく人工内

耳の適応拡大. 第 27 回日本耳科学会. 

2017.11.22-24. パシフィコ横浜（横浜市） 

 

54) 宇佐美真一. 低侵襲の人工内耳手術と

その先にあるもの（イブニングセミナ

ー ） . 第 27 回 日 本 耳 科 学 会 . 

2017.11.22-24. パシフィコ横浜（横浜市） 

 

55) 茂木英明. 通常人工内耳と EASのシー

ムレス化に向けて〜FLEX28 電極を用

いた EAS〜両側同時人工内耳のメリッ

トと注意すべきポイント 人工内耳装

用者に対するMRIの経験（イブニング

セミナー） . 第 27 回日本耳科学会 . 

2017.11.22-24. パシフィコ横浜（横浜市） 

 

56) 出浦美智恵、西尾信哉、宇佐美真一. 

Waardenburg 症候群日本人患者の遺伝

子変異と臨床症状について. 第 27回日

本耳科学会. 2017.11.22-24. パシフィコ

横浜（横浜市） 

 

57) 阿部聡子、三澤建、武田英彦、西尾信

哉、宇佐美真一. EYA4遺伝子変異によ

る遺伝生感音難聴の 1家系. 第 27回日

本耳科学会. 2017.11.22-24. パシフィコ

横浜（横浜市） 

 

58) 松崎佐栄子、藤岡正人、細谷誠、佐伯

翼、阿部聡子、西尾信哉、松永達雄、

宇佐美真一、小川郁. EYA4遺伝子変異

特異的疾患 ips 細胞の樹立. 第 27 回日

本耳科学会. 2017.11.22-24. パシフィコ

横浜（横浜市） 

 

59) 神崎晶、西尾信哉、武田英彦、岡田昌

浩、藤岡正人、寺西正明、伊藤吏、菅

原一真、内田育恵、狩野章太郎、小川

洋、鬼頭良輔、曾根三千彦、羽藤直人、

小川郁、宇佐美真一. 突発性難聴の治

療に関するシステマティックレビュー. 

第 27 回日本耳科学会. 2017.11.22-24. 

パシフィコ横浜（横浜市） 

 

60) 北野友裕、塚田景大、小林正史、宇佐

美真一. POU4F3 遺伝子変異症例にお

ける平衡機能障害の検討（ポスター発

表）. 第 76 回日本めまい平衡医学会. 

2017.11.29-12.1. 軽井沢プリンスホテ

ル（軽井沢町） 
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