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 研究要旨：CHARGE症候群の症状は多様であり、特異性の低い症状も多いため診断が困難な場合もあ

る。耳鼻咽喉科では、原因不明の難聴に対する網羅的遺伝子検査が実施可能となり、その検査から

CHARGE症候群が診断される患者もいる。そのような患者の臨床像を明らかにすることは、診断にお

ける問題点を解明できて、早期診断に役立つ。そこで、本研究期間において、臨床症状からは診断が

できず、難聴に対する網羅的遺伝学的検査によってCHARGE症候群と診断された3家系3症例の臨床像

を検討した。3症例ではいずれもCHARGE症候群を示す所見を呈しており、診断規準からも確定診断可

能であった。しかし、実際には遺伝学的検査の結果を確認するまで、CHARGE症候群の診断はつける

ことができなかった。その要因として、出生後早期には症状の全体像の把握が困難である点、各症状

に対して専門領域の医師がそれぞれ治療にあたるため、全体を統合して診断することが困難である

点、後から認識された症状を診療する医師（施設）と、出生後早期に診療した医師（施設）で情報共

有が困難である点が挙げられる。また、本症候群では家族歴が乏しい点も、遺伝性疾患の診断や遺伝

学的検査の実施に至らない要因となっている。このような要因を本疾患の診療に関わるすべての診療

科の医師に普及して、対応を進めていく必要があると考えられた。特に、耳鼻咽喉科医師において

は、難聴に対する網羅的遺伝学的検査の実施と、CHARGE症候群に特異的特徴の把握を通じて、診断

の向上に貢献できることを普及する必要がある。 

 

Ａ．研究目的 

 CHARGE症候群は眼コロボーマ、先天性心疾

患、後鼻孔閉鎖、成長障害･発達の遅れ、外陰

部･尿路系の異常、耳の奇形･難聴を主症状とす

る疾患であるが、症状の組み合わせと程度は極

めて多様である。発症頻度は約8500人に1人で

あり、本症候群の約70％でCHD7遺伝子の変異

が同定される。本遺伝子変異によるCHARGE症

候群の遺伝形式は常染色体優性遺伝である。 

 新生児、乳幼児期は呼吸、摂食･嚥下、心疾

患の治療に追われることが多い。特に嚥下障害

と呼吸障害からの誤嚥は本疾患の最も多い死亡

原因となる。全身状態は3歳頃までに落ち着く

ことが多いが、視覚障害、聴覚障害、視覚聴覚

二重障害によるコミュニケーション、情報収集

の問題がその後の生活に与える影響が大きい。 

 大多数の患者は小児科で診療を受けており、

視覚や聴覚の評価のために眼科、耳鼻科を紹介

されて問題が見つかれば専門的医療が行われる

場合が多い。 

 しかし、本症候群の症状は多様であり、特異

性の低い症状も多いため、CHARGE症候群と診

断がされていない患者もいる。耳鼻咽喉科で

は、近年になって原因不明の難聴に対する網羅

的遺伝子検査が実施可能となった。そして、そ

の網羅的遺伝子検査によりCHD7遺伝子変異が

同定されて、初めてCHARGE症候群が診断され

る患者もいる。そのような患者の臨床像を明ら

かにすることは、診断における注意点を解明で

きて、早期の臨床診断に役立つ。そこで、遺伝

学的検査からCHARGE症候群と診断された症例

の臨床的特徴を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究期間において、臨床症状からは診断が

できず、難聴に対する網羅的遺伝学的検査によ

って CHARGE 症候群と診断された 3 家系 3 症

例の臨床像を検討した。 

遺伝学的検査は次世代シークエンサーによる

エクソーム解析および難聴の原因となる 154 遺

伝子を対象とした候補遺伝子解析で実施した。 

変異の判定は、2015 年 ACMG ガイドライン

および ClinGen Hearing Loss Expert panel による

判定基準を用いて、pathogenic あるいは likely 

pathogenic の場合に原因と診断した。 
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臨床情報は、診療記録から収集した。聴覚検

査の評価は、Hereditary Hearing Loss Homepage 

(http://hereditaryhearingloss.org/)の基準を用い

た。 

 

(倫理面への配慮) 本研究は、研究開始に先立

ち当院および共同研究施設での倫理審査で承認

後に開始され、患者、ご家族の書類による説明

と同意をうけて、関連する各種の倫理指針を遵

守して実施された。 

 

Ｃ．研究結果   

症例1：27歳、男性。10歳ころに難聴を自覚し

て診断に到る。両耳高度混合性難聴。最近7年

で極めて緩徐な進行あり。側頭骨CTで両半規

管低形成、両中耳奇形を認める。動脈管開存、

停留精巣の既往あり。家族歴なし。CHD7遺伝

子にスプライス変異を同定。両親に変異なくde 

novoであることを確認。 

 

症例2：5歳、女児。浸出性中耳炎あったが、鼓

膜チューブ入れても改善なし。右耳高度、左中

等度の混合性難聴。補聴器装用。側頭骨CTで

両半規管低形成、軽度の蝸牛低形成、両中耳奇

形を認める。低身長、口蓋裂、両耳介低位、軽

度の両耳介奇形、運動発達の遅れあり。家族歴

なし。CHD7遺伝子にスプライス変異を同定。

両親に変異なくde novoであることを確認。 

 

症例3：0歳7ヶ月、女児。妊娠中38週6日で羊膜

破れて出産（2354ｇ）。新生児聴覚スクリーニ

ングで難聴発見。当初は高度難聴で、その後中

等度難聴。浸出性中耳炎あり。側頭骨CTで両

半規管低形成、両蝸牛神経管狭窄、閉塞。食道

閉鎖、心室中隔欠損、動脈管開存症に対して手

術治療実施。運動発達遅れあり。CHD7遺伝子

にナンセンス変異を同定。両親に変異なくde 

novoであることを確認。 

 

Ｄ．考察 

 遺伝学的検査で CHD7 遺伝子変異が同定され

た 3 症例では、CHARGE 症候群を示す所見が

認められ、診断規準からも確定診断可能であっ

た。しかし、実際には遺伝学的検査の結果を確

認するまで、CHARGE 症候群の診断はつける

ことができず、本症候群に対する十分な医学的

対応が取られていなかった。 

 その理由について考察すると、早期診断の問

題的が明らかになった。まず、出生後のまだ全

ての症状を把握できない状況で、かつ全身麻酔

下の手術や集中治療室での全身管理を必要とす

る時期に、診断をつけることは困難であった。 

これは、症状に関する情報が乏しくて診断規準

を満たさないため、そして生命維持に関する症

状の治療に集中する時期には疾患名の確定は後

回しになるためである。また、それぞれの症状

に対して異なる診療科により専門領域の治療が

行われるため、各症状が安定すると、その症状

を担当した医師が診断名まで考慮を広げること

がない点も理由として考えられた。 

 後日に、場合によっては数年も後に追加症状

が判明してくる場合もある。これには知的発達

の遅れ、身体発達の遅れ、難聴、内耳奇形など

が含まれる。その場合、特に後から診療を担当

した施設が初期診療施設と異なる場合には、初

期診療を担当した医師に情報が引き継がれず、

後から診療を担当した医師も以前の情報の詳細

を理解することが困難となる。この結果、診断

がつかない状態が持続することになる。 

 今回の 3 症例においても、難聴、耳奇形、心

奇形、停留精巣、口蓋裂、食道閉鎖などは、個

別の症状からは多数の原因疾患が考えられる

が、組み合わせからは CHARGE 症候群が想定

されるべきである。しかし、難聴以外の症状に

対しては安定して対応もされているため、積極

的に診断をつける取り組みはされなかった。

CHARGE 症候群の診断がつくことで、今後起

こりうる新たな病態（知的発達･身体発達の遅

れ、視覚障害など）、遺伝カウンセリング（次

子再発率など）に重要な情報を提供できる。こ

のため、本症候群の診断をつけることは重要で

ある。 

 以上より、診断の遅れに対する対応として

は、本疾患の診療に関わるすべての診療科の医

師に、本症候群の臨床的特徴とその診断をつけ

る意義の認識を普及する必要があると考えられ

た。 

さらに、今回の 3 症例とも孤発例であり、遺

伝性疾患を疑わせる根拠が乏しかった。しか

し、CHARGE 症候群のほとんどは新生突然変

異による孤発例であり、今回の 3 症例でも新生

突然変異であることが確認された。このような

遺伝学的特徴についても、本疾患の診療に関わ

るすべての診療科の医師に、普及していく必要

があると考えられた。 

 今回の 3 症例では、すべて CHARGE 症候群

の診断が、網羅的遺伝子検査の結果から可能に

なった。耳鼻咽喉科医師は聴覚の診療には精通

しているが、症候群の全身症状については経験

を積んでいない。このため小児科医でも困難な

症候群の診断を、耳鼻咽喉科医がつけられる可

能性は一般的には低い。一方、難聴を呈する代

表的な症候群の遺伝子検査が耳鼻咽喉科領域で
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利用できるため、耳鼻咽喉科領域においては網

羅的遺伝子検査を活用していくことで診断を向

上できることが示された。 

また、両半規管低形成、特徴的な外耳奇形な

どは、その所見からだけでも CHARGE 症候群

を予測することが可能である。予測できれば診

断規準を検討できるので、臨床診断につなが

る。このため、本症候群に特異的な所見を耳鼻

咽喉科医師に普及する必要があると考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

 難聴に対する診療を目的に耳鼻咽喉科を受診

して、その診療過程において行われた網羅的遺

伝子検査で CHD7 遺伝子変異が同定され、

CHARGE 症候群の診断がついた 3 例を報告し

た。早期診断に到らなかった要因としては、出

生後早期には症状の全体像の把握が困難、各症

状に対して専門領域の医師がそれぞれ治療にあ

たるため、全体を統合して診断することが困

難、後から認識された症状を診療する医師（施

設）と、出生後早期に診療した医師（施設）で

情報共有が困難である点である。また、本症候

群では家族歴が乏しい点も、遺伝性疾患の診断

や遺伝学的検査の実施に至らない要因となって

いる。これらの点を本症候群に関わる全ての医

療者に普及して、診断の遅れを回避する必要が

ある。 

 特に耳鼻咽喉科医師では、難聴に対する網羅

的遺伝学的検査の実施と CHARGE 症候群に特

異的特徴の把握を通じても、診断の向上に貢献

できる。このことは、本症候群に関わる可能性

のある耳鼻咽喉科医師の理解を広げていく必要

がある。 
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雄、加我君孝. 当補聴器外来における軽・

中等度難聴児への対応. 第 4 回 耳鳴難聴

研究会. 東京都新宿区 2018 年 7 月 14 日 

8) 務台英樹、和佐野浩一郎、奈良清光、松永

達雄. 

9) Exome 解析により同定された新規難聴原因

候補 SLC12A2 変異とその機能解析. 第 28

回日本耳科学会総会・学術講演会. 大阪 

2018 年 10 月 3－6 日 

10) 元山華穂子、磯島豪、髙宮聖実、佐藤恭

弘、小山隆之、高橋和浩、森田訓子、松永

達雄、三牧正和. 尿路感染症時の低カルシ

ウム血症から診断した HDR 症候群の 1 例. 

第 52 回日本小児内分泌学会学術集会. 東

京都江東区 2018 年 10 月 4－6 日 

11) 吉浜圭祐、務台英樹、和佐野浩一郎、関水

真理子、 中原奈々、斎藤真、中村伸太

郎、小澤宏之、松永達雄、小川郁. Whole 

Exome Sequencing を用いた頸動脈小体腫瘍

症例に対する Germline mutation 検索の試

み. 日本人類遺伝学会第 63 回大会. 横浜

2018 年 10 月 12 日 

12) 務台英樹、和佐野浩一郎、桃沢幸秀、鎌谷

洋一郎、宮冬樹、奈良清光、角田達彦、本

間和明、久保充明、松永達雄. Whole Exome 

Sequencing により同定された新規難聴原因

候補 SLC12A2.   

13) 日本人類遺伝学会第 63 回大会. 横浜 2018

年 10 月 12 日 

14) 宮冬樹、重水大智、金村米博、齋藤伸治、

岡本伸彦、加藤光広、松永達雄、務台英

樹、小崎健次郎、角田達彦. exome 解析に

よる疾患原因変異探索の限界を突破するた

めの手法の検証. 日本人類遺伝学会第 63

回大会. 横浜 2018 年 10 月 10－13 日 

15) 松﨑佐栄子、藤岡正人、吉浜佳祐、野口

勝、大石直樹、神崎晶、務台英樹、奈良清

光、井上沙聡、西尾信哉、山田浩之、阿部

聡子、宇佐美真一、松永達雄、小川郁. 

EYA4 遺伝子変異難聴 4 症例の聴力像とそ

の経過. 第 63 回日本聴覚医学会. 神戸

2018 年 10 月 17-19 日 

16) 森田訓子、黒木良子、小川剛、伊藤健、井

上沙聡、松永達雄. 尿路感染症による敗血

症、痙攣重積発作を契機に判明した HDR

症候群症例の検討. 第 63 回日本聴覚医学

会. 神戸 2018 年 10 月 17-19 日 
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17) 遠藤理奈子、山本修子、南修司郎、榎本千

江子、加藤秀敏、小島敬史、橋本陽介、石

川直明、松永達雄、加我君孝. 当科で乳幼

児期に人工内耳手術を施行した重度難聴児

１８５児の療育・就学状況調査. 第 63 回

日本聴覚医学会. 神戸 2018 年 10 月 17-19

日 

18) 橋本陽介、南修司郎、石川直明、遠藤理奈

子、伊藤文展、和佐野浩一郎、松永達雄、

加我君孝. 

19) 人工内耳埋込術を行った auditory 

neuropathy の中等度難聴児例. 第 222 回東

京都地方部会例会学術講演会. 東京 2019

年 3 月 23 日 

20) 松永達雄. 難聴のゲノム医療. 第 119 回日

本耳鼻咽喉科学会 シンポジウム（2）ゲ

ノム医療新時代：耳鼻咽喉科臨床への応

用. 横浜 2018 年 6 月 1 日 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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