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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 30 年度は、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

療機関に属する分担・協力研究者による患者データの収集を行った。若年発症型両側性感音

難聴、アッシャー症候群に関する患者データを収集し、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解析した。若年発症型両側性感音難聴は、症例登録レジスト

リに５４７症例が登録された。症例の家系情報から、遺伝形式としては常染色体優性遺伝の

症例が多く、認められた。原因遺伝子の解析結果では、現在の指定難病の要件７遺伝子が同

定されている症例が９８症例（２２％）、しかし、それ以外の遺伝子が同定されている症例

が５２症例（１２％）あった。また、現時点の遺伝子解析では原因遺伝子が判明していない

症例が２００症例と約半数（４６％）存在した。難聴の重症度に関しては、中等度難聴まで

が７３％を占めており、指定難病の重症度判定とされる７０dB 以上の高度、重度難聴は、

１４０症例（２７％）にとどまった。原因遺伝子の追加と難聴の重症度に関して、今後の検

討が必要と思われた。 

 アッシャー症候群は、１１４症例が症例登録レジストリに登録された。臨床症状から解析

したサブタイプ分類では、タイプ１、２、３がそれぞれ同程度の頻度であった。原因遺伝子

による解析では、タイプ１では従来の報告と同様の、MYO7A、CDH23 遺伝子変異、タイプ２

では USH2A遺伝子変異が多く同定された。しかし、臨床症状でも区別することが難しいタイ

プ３に関しては、明らかとなっている原因遺伝子も少ないため、少数にとどまった。 

 また、これらに並行して、症例数の把握をより強力に推進するため、全国疫学調査を実施

した。全国の調査対象診療科７８４施設に、一次調査表を送付し、５９２施設（７５．５％）

から回答を得た。一次調査結果に基づく患者推計では、若年発症型両側性感音難聴は全国に

約７２０症例と推計され、人口１０万人あたり０．５７人と推定された。アッシャー症候群

に関する患者推計では、約５１０症例と推計され、人口１０万人あたり０．４０人と推定さ

れた。現在、解析を進めている二次調査の結果から、より正確な罹患者数を把握できると思
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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。 

 

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、アッシャー症候群を中心に、

All Japan の研究体制で調査研究を行う事

により、これら希少な疾患の臨床実態の把

握を効率的に実施する。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。 

 これに並行し、全国疫学調査を実施し、

各疾患の発症頻度、重症度別にどれほどの

患者数が推定されるかを検討する。 

 特に、若年発症型両側性感音難聴、アッ

シャー症候群においては、遺伝子診断が客

観的な診断基準、また重症度を示すサブタ

イプ分類にも重要な所見となることから、

今後の病状、すなわち難聴の進行の程度や、

アッシャー症候群における視覚障害などの

予後予測や、効果的な治療法の選択に有用

である。 

 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臨床

情報等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。 
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（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、

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、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に属する分担・協

力研究者による患者データの収集を行った。 

 

（２）アッシャー症候群の臨床的特徴、お

よびサブタイプ分類に関する研究 

 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

例の各サブタイプ別の、頻度と臨床像を明

らかにすることを目的とした。各分担・協

力研究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、臨床情報

データベース（症例登録レジストリ）を利

用して臨床情報を収集、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。 

 

（３）若年発症型感音難聴とアッシャー症

候群に関する全国疫学調査 

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、厚生労働省研究班「難病の患者

数と臨床疫学像把握のための全国疫学調査

マニュアル」中村好一先生（自治医科大学

公衆衛生学部門）の協力のもと、症例数の

把握をより強力に推進するため、全国疫学

調査を実施した。一次調査として、全国の

調査対象診療科を 2017 年 1 月 1 日〜12 月
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31 日までの１年間に受療した両疾患の患者

数を調査した。 

 

（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 

 若年発症型両側性感音難聴の指定難病の

要件として、両側性の 40 歳未満での若年発

症であるという症状以外に、７遺伝子の変

異（ACTG1、CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、

TMPRSS3、WFS1）が同定されることとされて

いるが、これらの難聴遺伝子以外の原因遺

伝子でも、同様の症状を来すことが明らか

になってきている。このため、臨床情報デ

ータベース（症例登録レジストリ）では、上

記の７遺伝子の変異が明らかではないもの

の臨床症状が診断基準に合致する、疑い例

も含めて収集し、解析を行った。また、７遺

伝子以外の原因遺伝子を明らかにし、その

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。 

 その結果、症例登録レジストリに５４７

症例が登録された。症例の家系情報から、

遺伝形式としては常染色体優性遺伝の症例

が多く、全体の３３％（１７６症例）を占め

た。しかしながら、劣性遺伝形式や孤発例

もそれぞれ７％（３９症例）、３０％（１６

１症例）認められた（図１）。 

 

 

 

原因遺伝子の解析結果では、現在の指定難
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図１ 若年発症型両側性感音難聴の遺伝形式 

常染色体優性遺伝形式が最多（33%）。孤発

例、劣性遺伝も多い。 
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病の要件７遺伝子が同定されている症例が

９８症例（２２％）で、およそ１／４を占め

ていた。しかし、それ以外の遺伝子が同定

されている症例が５２症例（１２％）あっ

た。また、現時点の遺伝子解析では原因遺

伝子が判明していない症例が２００症例と

約半数（４６％）存在し、今後の検討が必要

と思われた（図２）。 

 

 

 

 

 

 

症状として、難聴の聴力像、難聴の程度、重

症度の検討を行った結果、高音部の難聴か

ら、全周波数で難聴を来す水平型、低音部

の難聴と、非常にバラエティがあり、それ

ぞれの原因遺伝子による難聴の特徴を表す

ものとなった。難聴の重症度に関しては、

500Hzから 4000Hz までの平均聴力で解析し

たところ、中等度難聴までが７３％を占め

ており、指定難病の重症度判定とされる７

０dB 以上の高度、重度難聴は、１４０症例

（２７％）にとどまった（図３、４）。この

うち、現在の７遺伝子変異が同定されてい

る「確実例」は３４症例であった。今後、要

件となる原因遺伝子を追加すること、重症

度に関連した見直しも必要になることが示

唆される結果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）アッシャー症候群の臨床的特徴、お
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図２ 若年発症型両側性感音難聴の原因遺伝

子 

現在の診断基準の７遺伝子以外にも同様の症

状をきたす遺伝子が同定された 

 

図３ 若年発症型両側性感音難聴の聴力

像 

高音、中音、低音障害と様々なタイプの難

聴を呈する。 

図４ 若年発症型両側性感音難聴の程度 

中等度難聴が多く、指定難病の重症度要件

を満たす症例は少なかった。 
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よびサブタイプ分類に関する研究 

 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

とを目的とした。このため、臨床情報デー

タベース（症例登録レジストリ）では、疑い

例も含めて収集し、解析を行った。アッシ

ャー症候群は、サブタイプにより、難聴が

先行して、思春期以降に網膜色素変性症の

症状を示す場合もあるためである（表１）。 

 

 

 

これらのサブタイプは、臨床症状以外にも、

原因遺伝子により分類可能な場合もあるた

め、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。 

 結果、各分担研究施設から、疑い例を含

め１１４症例が症例登録レジストリに登録

された。各研究施設のうち、国立障害者リ

ハビリテーションセンターから登録された

症例が１７症例と最も多く、これは視覚障

害に対するリハビリテーションを含めた診

療を行っている特殊な施設でもあるためと

考えられた。アッシャー症候群の遺伝形式

については、常染色体劣性遺伝形式とされ

ており、それを反映して、孤発例の症例が

６１症例（５９％）、常染色体劣性遺伝形式

が２６症例（２５％）で、全体の８５％を占

めた。臨床症状から解析したサブタイプ分

類では、それぞれが同程度の頻度であった。

原因遺伝子による解析では、タイプ１では

従来の報告と同様の、MYO7A、CDH23 遺伝子

変異、タイプ２では USH2A 遺伝子変異が多

く同定された。しかし、臨床症状でも区別

することが難しいタイプ３に関しては、明

らかとなっている原因遺伝子も少ないため、

３症例と少数にとどまった（図５）。 

 

 

 

 

原因遺伝子が同定されなかった症例や、遺

伝学的検査が未実施の症例での今後の検討

も必要であると思われる。症例登録レジス

トリによって、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

タイプ１ タイプ２ タイプ３

難聴 先天性
重度

先天性
高音障害型

（中等度～高度）
進行性

前庭機能障害 あり なし さまざま

視覚症状 10歳前後 思春期以降 思春期以降

原因遺伝子
MYO7A, USH1C, 
CDH23, PCDH15, 
USH1G, CIB2

USH2A, GPR98, 
DFNB31 CLRN1

アッシャー症候群のサブタイプ 症状と原因遺伝子
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表１  

図５ アッシャー症候群の原因遺伝子別頻度 

タイプ１、２の原因遺伝子が多く同定された。 
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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。 

 

（３）若年発症型感音難聴とアッシャー症

候群に関する全国疫学調査 

若年発症型感音難聴とアッシャー症候群

の両疾患に関して、疑い例も含めた症例の

集積がなされてきている。いずれも希少疾

患であるため、厚生労働省研究班「難病の

患者数と臨床疫学像把握のための全国疫学

調査マニュアル」中村好一先生（自治医科

大学公衆衛生学部門）の協力のもと、症例

数の把握をより強力に推進するため、全国

疫学調査を実施した。一次調査として、全

国の調査対象診療科を2017年 1月1日〜12

月 31 日までの１年間に受療した両疾患の

患者数を調査した。対象診療科として、ア

ッシャー症候群は眼科も含めて調査を行っ

た。前述の難病の患者数と臨床疫学像把握

のための全国疫学調査マニュアル」に倣い、

病床規模別に調査対象機関を抽出した。両

疾患ともに難治性であるため、多くは比較

的規模の大きい医療機関を受診している可

能性が高いと考えられた。一次調査として

は、回収率を高くするため、可能な限りシ

ンプルな調査票とすべく、若年発症型感音

難聴に関しては、原因７遺伝子変異の同定

を問わず、「４０歳未満に発症の両側性進行

性の感音難聴症例（騒音、外傷、薬剤やウイ

ルス感染など既知の外的要因を除く）」とし、

アッシャー症候群に関しては、「難聴の網膜

色素変性症を伴う」とした。 

 結果、若年発症型両側性感音難聴に関し

ては、全国の耳鼻咽喉科から抽出した７８

４施設に一次調査表を送付し、５９２施設

（７５．５％）から回答を得た。一次調査結

果に基づく患者推計では、全国に約７２０

症例と推計され、人口１０万人あたり０．

５７人と推定された（表２）。 

 

 

 

 アッシャー症候群に関しては、全国の耳

鼻咽喉科から抽出した７８４施設に一次調

査表を送付し、５９２施設（７５．５％）か

ら回答を得られ、眼科では８４７施設に送

付し５６９施設（６７．２％）から回答を得

た。一次調査結果に基づく患者推計では、

約５１０症例と推計され、人口１０万人あ

たり０．４０人と推定された（表３）。 

 これら２疾患ともに、診断基準をシンプ

ルにした調査を行っているため、やや特異

性が低くなっている可能性が考えられた。

また、アッシャー症候群は耳鼻科と眼科な

ど複数の診療科でフォローアップされてい

るため、重複して報告されている可能性が

考えられた。このため、一次調査に引き続

き、二次調査を行い、診断不適格や重複を

確認し、推定患者数を修正する予定である。 

 

 

 

階層 抽出率 回収率 報告患者数 推計患者数 標準誤差 95%信頼区間
大学病院 100.0% 90.2% 406 450 31 389 511
500床以上 100.0% 81.5% 68 83 14 56 110
400~499床 79.9% 72.6% 18 31 8 16 46
300~399床 40.1% 70.6% 21 74 20 34 114
200~299床 20.3% 60.7% 2 16 15 -14 46
100~199床 10.0% 63.0% 0 0
99床以下 5.2% 0.0% 0 0
特別階層 100.0% 100.0% 68 68
計 75.5% 583 722 43 638 806

表２ 若年発症型両側性感音難聴の患者数

推計 
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Ｄ．考察 

 平成３０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、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に属する分

担・協力研究者による患者データの収集を

行った。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、症例登録レジストリに５４７症例が

登録され、症例の家系情報から、遺伝形式

としては常染色体優性遺伝の症例が多く、

全体の３３％（１７６症例）を占めること

が明らかとなった。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。原因遺伝子の解析結果では、現

在の指定難病の要件７遺伝子が同定されて

いる症例がおよそ１／４を占めていたもの

の、それ以外の遺伝子が同定されている症

例が５２症例（１２％）あった。また、現時

点での遺伝子解析では原因遺伝子が判明し

ていない症例が２００症例と約半数（４

６％）存在した。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、これらを対象に検討を行う必要性

があると思われる。難聴の症状、程度に関

しては、原因遺伝子の表現型を反映し、

KCNQ4 遺伝子が高音部の難聴、TECTA 遺伝子

では中音域、WFS1 遺伝子では低音域と、さ

まざまな難聴の症状を示すことが明らかに

なった。難聴の程度に関して、指定難病の

重症度要件を満たす、高度・重度難聴を呈

する症例は、１４０症例、全体の２７％に

とどまった。このうち、現在の７遺伝子変

異が同定されている「確実例」は３４症例

であった。今後、要件となる原因遺伝子を

追加することと合わせ、重症度に関連した

見直しも必要になることが示唆された。い

ずれにせよ、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。昨

年度の報告で、新規候補遺伝子として EYA4

遺伝子変異による難聴症例を挙げたが、今

後さらに症例の集積を行い、他の候補遺伝

階層 推計患者数 標準誤差 ９５％信頼区間

大学病院 122 8 106 138

500床以上 26 6 15 37

400~499床 2 1 0 4

300~399床 11 5 1 21

200~299床 17 15 -12 46

100~199床 0

99床以下 0

特別階層 8

計 186 19 149 223

階層 推計患者数 標準誤差 ９５％信頼区間

大学病院 146 16 114 178

500床以上 21 3 15 27

400~499床 37 10 17 57

300~399床 31 62 -90 152

200~299床 54 30 -5 113

100~199床 38 25 -11 87

99床以下 0

計 327 76 179 475

表３ アッシャー症候群の患者数推計 

上段が耳鼻咽喉科、下段が眼科の調査対象

施設からの報告数 
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子に関しても、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も、臨

床情報データベース（症例登録レジストリ）

を構築し、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。アッシャー症候群のサブタイプ別

の症例数、原因遺伝子のスペクトラムが明

らかになり、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、適切な介入方法の

開発にもつながるものと思われる。 

 並行して行った両疾患における全国疫学

調査では、我が国における罹患者頻度を明

らかにするべく、より正確な疫学調査結果

が得られつつある。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、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。 

 

Ｅ．結論 

平成３０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、現在の診断基

準にある７遺伝子以外にも、同様の難聴を

きたす原因遺伝子があることが示唆された。

加えて、若年発症型両側性感音難聴は進行

性の難聴を呈するため、診断される時点で

は重症度要件を満たす高度難聴は少ないこ

とが明らかとなり、今後は原因遺伝子の追

加とともに、難聴の程度に関する見直しも

必要になることが示唆された。 

 アッシャー症候群に関しては、疑い例を

含め多くの症例が潜在していると思われた。

サブタイプ別の頻度とその原因遺伝子が明

らかとなり、難聴や視覚障害に対する今後

の介入方法の検討に資する結果がえられた。

全国疫学調査では、大規模な一次調査の結

果、上記の２疾患の罹患者頻度が明らかに

なりつつある。現在、解析を進めている二

次調査の結果から、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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