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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

一の臨床症状を呈する疾患の中に原因の異なる多くの疾患が混在しており、②各疾患の罹

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、遅

発性内リンパ水腫について、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。 

 本研究では、全国の拠点医療機関に属する分担協力者、協力研究者によって収集された

若年発症型両側性感音難聴、アッシャー症候群、ならびに遅発性内リンパ水腫の患者データ

により構築された臨床情報データベース（症例登録レジストリ）を基盤とし、臨床的所見

（臨床像・随伴症状など）、および治療実態の解析を行なった。若年発症型両側性感音難聴

に関しては、症例登録レジストリに 794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遺伝子の変異が同定されている症例は 22％であった。一方、その他の原因

遺伝子変異が同定されている症例が 16％あった。登録された症例のうち中等度難聴までが

75％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 25％であ

った。 

 アッシャー症候群に関しては、204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

となる遺伝子変異に関しては、タイプ１では従来の報告と同様に、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。ただし、遺伝子学的検査を行ってい

る症例が約半数であり、また、指定難病認定が済んでいる症例が約 25％程度であることか

ら、遺伝学的検査の拡充と指定難病申請に関する啓蒙が必要である。 

 遅発性内リンパ水腫では 90 症例の臨床情報が収集され、先行する高度難聴の発症年齢、

原因疾患から、ムンプス難聴が主要原因となっている可能性が明らかとなった。今後さらな

る検討が必要である。 

これらに並行して、平成 29–30年において、 若年発症型両側性感音難聴ならびにアッシ

ャー症候群の症例数の把握を目的とした、全国疫学調査を実施した。全国の調査対象となっ

た耳鼻咽喉科 784施設、ならびに眼科 847施設に、一次調査表を送付し、それぞれ 592施設

（75.7％）、569 施設（67.1％）から回答を得た。一次調査結果に基づく患者推計では、若
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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。 

また、レジストリに収集されたデータを用い、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）について、重症度・治療効果につ

いてまとめるとともに、システマティックレビューを行い、成果を『急性感音難聴診療の手

引き 2018年版』として出版した。 

疫学調査ならびにレジストリに集積されたデータを基に詳細な検討を行い得られた成果

は、患者数の把握、臨床実態の把握、治療効果の解析の基盤となる。また、将来的には、発

症メカニズムの解明や、新たな治療法開発（診療ガイドラインの策定など）のための重要な

基盤としての活用が期待される。 
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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

に大きな障害となり、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疾患ごとの罹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、遅発性

内リンパ水腫および類縁疾患について 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

効率的に実施することを目的としている。

具体的には、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

関より患者データを収集する。データベー

スに収集された臨床的所見（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た。これと

並行し、平成 29–30 度に全国疫学調査を実

施し、各疾患の発症頻度、重症度別患者数、

また患者数推定を行った。 

 若年発症型両側性感音難聴、アッシャー

症候群においては、遺伝子診断が客観的な

診断基準として重要であるだけでなく、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と考えられるた

め、AMED 班との連携により遺伝子解析も合

わせて実施した。遅発性内リンパ水腫は、

先行して難聴が、のちにめまいを発症する

難病であり、患者の QOL を著しく低下させ

る。有効な治療法が確立されておらず、現

在はめまい発作を抑制する様々な治療が選

択されているが、治療法の有効性を含めた

包括的な症例検討が必要である。 

 本研究では各難病についての臨床実態の

把握が進むとともに、医学的エビデンスに

基づいた適切な治療手法に関する検討を踏

まえた新しい診療ガイドラインの作成を目

指す計画である。これを通して、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、各々の疾患に関して臨床像 

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し、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 
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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

ること(40 歳未満の発症)、(2)両側性である

こと、(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、またどの

程度の重症度かなどは、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（RP）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 人とされる希少疾

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。本研究ではアッシャー

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、各分

担・協力研究施設に通院中の症例について、

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）に臨

床情報を収集し、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）遅発性内リンパ水腫に関する研究 

指定難病である遅発性内リンパ水腫

（Delayed Endolymphatic Hydrops: DEH）

は、先行する高度難聴が基礎疾患としてあ

り、数年から数十年後に内耳に内リンパ水

腫が形成され、難治性のめまいが反復する

疾患である。タイプとしては、先行する高

度難聴と同側に内リンパ水腫ができる同側

型と、反対側に内リンパ水腫ができる対側

型に分けられる。 

本研究では、全国統一の症例登録レジス

トリシステムを開発するとともに、Web サー

バー上でデータ収集を行い、収集されたデ

ータの分析を行なった。症例登録レジスト

リでは、診断基準、タイプ分類、疫学的調査

項目（性別、年齢、身長、体重）、問診調査

項目（先行する高度難聴の発症年齢、めま

いの発症年齢、めまい発作の頻度、耳鳴、耳

閉感、聴覚過敏、頭痛、高血圧、糖尿病、高
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脂血症、喫煙、飲酒、ストレス、過労、睡眠

不足、不安症状、家系内罹患者）、検査結果

（聴覚検査、前庭機能検査（カロリック、

VEMP、重心動揺検査、画像検査等））を収集

した。また、治療実態とその効果に関して

検証を行うために、詳細な治療内容と６ヶ

月後の検査結果等の情報に関しても調査を

行なった。 

 

（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」の作成者である中村好一教授

（自治医科大学公衆衛生学部門）の協力の

もと、全国疫学調査マニュアルに準拠した

形で全国疫学調査を実施した。一次調査と

しては、全国の調査対象医療機関（耳鼻科

784施設、眼科 847施設）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。二次調査と

して、症例数の報告があった施設から、症

例登録レジストリでのチェック項目と同様

の臨床データを可能な限り集めた。 

 

（５）急性感音難聴診療の手引き 

本研究の対象疾患は希少であるため、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。平成 29 年度に、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

（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、音響外傷）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、重症

度、治療介入手法、治療効果についてシス

テマティクレビューを行った。 

 

（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。 

また、遺伝子解析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。 

遺伝子解析に際しては、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

ら解析を行った。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難病認定要

件として、両側性の 40 歳未満での若年発症
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であるという症状以外に、7遺伝子（ACTG1、

CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、TMPRSS3、WFS1）

の変異が同定されることとされているが、

近年の遺伝子解析研究の成果により、これ

らの原因遺伝子以外の遺伝子変異でも、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、疑い例も含めて情報

収集を行い、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

た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。 

 その結果、症例登録レジストリに 794 症

例が登録された。794 症例のうち、13 症例

（2％）が指定難病認定済み、657症例（83％）

が未認定、124症例（15％）は認定の有無が

不明であった。 

遺伝形式としては孤発（31％）と常染色体

優性遺伝（29％）の症例が多く、全体の 60％

（474症例）を占めた。他に劣性遺伝形式も

6％（49 症例）認められた（図１）。また、

レジストリに登録された症例のうち、遺伝

学的検査が行われたものは全体の 75％（593

症例）であった（図 2）。 

 

図１ 若年発症型両側性感音難聴の遺伝形式 

孤発、常染色体優性遺伝形式で 60％を占める。 

 

 

 
図 2 レジストリ内の症例で遺伝学的検査が行われ

ている割合 

 

遺伝学的検査による原因遺伝子の解析結

果では、指定難病の要件となる 7 遺伝子が

同定された症例は 22％（128 症例）であっ

た。一方、他の原因遺伝子に変異が同定さ

れている症例が 16％（89 症例）であった。

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 352 症例と半数以

上（62％）存在した（図 3）。 

若年発症型両側性感音難聴の原因とされ

る 7 遺伝子のうち、ACTG1、CDH23、KCNQ4、

WFS1、COCH、TECTA遺伝子変異の割合が高く、

TMPRSS3 遺伝子変異は数症例について確認

された（図 3）。また、その他に 21種類の遺
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伝子に病的変異が認められた。このうち 5

症例以上に認められた遺伝子変異は、EYA4、

GJB2、MYO6、MYO7A、POU4F3、SLC26A4、ミト

コンドリア m.1555A＞G、ミトコンドリア

m.3243A＞Gであった（図 4）。 

 

 
図 3 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 4 同定されたそのほかの難聴の原因遺伝子 

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。 

 

若年発症型両側性感音難聴の症状として、

難聴の聴力像、難聴の程度、重症度に関し

て検討を行った結果、高音障害型難聴から、

全周波数で難聴を来す水平型、低音部の難

聴と、非常に多様であり、それぞれの原因

遺伝子変異の難聴の特徴を反映していた。

難聴の重症度に関しては、500Hz、100Hz、

2000Hz、4000Hzの 4周波数平均聴力で解析

したところ、正常、中等度難聴までが 75％

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、168症

例（25％）だった（図 5、6）。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 93症例だった。 

 

今回の調査によって明らかになった、若

年発症型両側性感音難聴の原因遺伝子ごと

の聴力像を以下に示す。 

 

図 5 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 6 若年発症型両側性感音難聴の軟調の程度

（重症度） 

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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ACTG1 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

ACTG1遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

とる進行性難聴の原因遺伝子である。この

遺伝子変異による難聴は、高音域から徐々

に進行し高音急墜型難聴となるとされてい

た。同一家系内で同じ遺伝子変異をもつ患

者であっても、難聴の程度や発症年齢が異

なる例が報告されている。また、耳鳴りを

伴う例が報告されている。本研究では ACTG1

遺伝子変異が認められた例は 12 症例あり、

前例とも高音急墜型難聴であった（図 7）。

また、耳鳴を伴う 6 症例が報告された。ま

た、ACTG1遺伝子変異が同定された症例の聴

力より進行の程度に関して明らかにした

（図 8） 

 

 

 

図7 ACTG1遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴の聴力像 

 

 
図 8 ACTG1 遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴の難聴の進行（Miyajima et al. 2020, 

Sci. Rep.） 

 

CDH23 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

CDH23遺伝子は、常染色体劣性遺伝形式を

とる難聴の原因遺伝子であり、低音部に残

存聴力を有する高音障害型難聴を呈するこ

とが知られている。難聴は高音域から徐々

に進行し高音急墜型難聴となり、さらに低

音域にも進行し重度難聴に至るとされてい

る。本研究で収集された CDH23 遺伝子変異

による難聴症例の多くは、高音障害型難聴

であったが、他のタイプの難聴も認められ

た（図 9）。 

 

KCNQ4 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

KCNQ4遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

とる難聴の原因遺伝子である。KCNQ4遺伝子

変異による難聴は、一般的に高音域の難聴

から出現し進行すること、耳鳴りを伴うこ

とが報告されている。本研究でレジストリ

に登録された KCNQ4遺伝子変異は 41症例に

認められ、高音急墜型難聴が多く（図 10）、

また、26症例で耳鳴を伴っていた。 

7SCIENTIFIC REPORTS |         (2020) 10:7056  | �����ǣȀȀ���Ǥ���ȀͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶ͸ͶǦͼ͹ͼͿͶǦͻ

www.nature.com/scientificreportswww.nature.com/scientificreports/

Figure 3. An age-related typical audiogram (ARTA) demonstrating the progression of hearing loss for ACTG1.

Figure 4. Mutant γ-actin proteins failed to be incorporated into the F-actin network (1). (A-F) Confocal 
images of NIH/3T3 cells transfected with either wild-type or mutant halo-tagged γ-actin (red) analyzed 
by immunocytochemistry. F-actin localization was detected by phalloidin staining (green) and nuclear 
staining by DAPI (blue). (A) Untransfected cells show low background expression. (B) WT γ-actin exhibits 
smooth incorporation into the F-actin. (C) "e previously published ACTG1:c.354 G > C:p.K118N failed 
to be incorporated into the F-actin, instead forming aggregates. (D, E, F) Mutations identi#ed in this study, 
ACTG1:c.102 C > G:p.I34M, c.246 G > A:p.M82I, c.493 C > G:p.I165V, failed to incorporate into F-actin as 
marked by phalloidin staining, instead forming aggregates.
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図 9 CDH23 遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴の聴力像 

 

 

 

図 10 KCNQ4 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の聴力像 

 

 

WFS1 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

WFS1遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

る非症候群性難聴のほか Wolfram症候群の 

原因遺伝子として知られる（Kobayashi et 

al. 2018）。非症候群性難聴の場合、発症初

期は低音障害型難聴を呈するが、のちに難

聴症状が進行することが報告されている。

本研究で収集された WFS1 遺伝子変異を伴

う難聴症例は、そのほとんどが低音に障害

のある症例であった（図 11）。 

 

 

図 11 WFS1 遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴の聴力像 

 

COCH 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

COCH遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

とる非症候群性難聴の原因遺伝子である。

COCH遺伝子変異による難聴は、20 歳ごろか

ら 50 歳代にかけて発症する遅発性かつ進

行性の感音難聴であり、また急速に進行し

重度難聴を呈することもある（図 12）。めま

い、耳鳴をともなうことも報告されており、

レジストリに登録された COCH 遺伝子変異

が同定された 9症例のうち、めまいは 5例、

耳鳴は 8症例に認められた。 
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図 12 COCH 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の聴力像 

 

 

TECTA 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

TECTA 遺伝子は常染色体優性遺伝形式お

よび劣性遺伝形式を取る進行性難聴の原因

遺伝子として知られる。TECTA 遺伝子変異に

よる難聴は、家系によって難聴の程度や聴

力型にバリエーションがある（図 13）。優性 

 

 

図 13 TECTA 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の聴力像 

 

 

遺伝形式を取る TECTA 遺伝子変異に関し

ては、ZAドメインの変異では高音漸傾型短

調となる場合が多いのに対し、ZP ドメイン

変異では軽度から中度の皿型の聴力像を示

すことが多いことが明らかになった（図 14:  

Yasukawa et al. 2020） 

Genes 2019, 10, 744 12 of 17

3.2. Genotype-Phenotype Correlation

↵-tectorin has three major components: (1) a nidogen-like (NIDO) domain; (2) a large zonadhesin
(ZA) domain containing three trypsin inhibitor-like (TIL) cysteine-rich domains, a von Willebrand
factor type C (vWFC) and four von Willebrand factor type D (vWFD) domains; and (3) a zona pellucida
(ZP) domain [29]. According to previous reports, mutations a↵ecting the ZP domain are significantly
associated with mid-frequency SNHL, whereas mutations in the ZA domain are associated with
high-frequency SNHL [5,7]. Figure 2a shows a schema of the ↵-tectorin domains, and overlapping
pure-tone audiograms of individuals corresponding to the position of each domain.
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Figure 2. (a) Domain structure of ΅-tectorin and the overlapping audiograms from the better hearing 
ear for the patients with each domain variant. Yellow lines indicate the candidate VUS variants, and 
red lines indicate the likely pathogenic variants. (b) The overlapping audiograms for the patients that 
were reported variants of TECTA in previously. NIDO: Nidogen-like domain, ZA: Zonahesin-like 
domain, C: Von Willebrand factor C domain, T(n): Trypsin inhibitor-like domain (number), VWD: 
Von Willebrand factor D domain, ZP: Zona pellucida domain. 
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Figure 2. (a) Domain structure of ↵-tectorin and the overlapping audiograms from the better hearing
ear for the patients with each domain variant. Yellow lines indicate the candidate VUS variants, and red
lines indicate the likely pathogenic variants. (b) The overlapping audiograms for the patients that were
reported variants of TECTA in previously. NIDO: Nidogen-like domain, ZA: Zonahesin-like domain, C:
Von Willebrand factor C domain, T(n): Trypsin inhibitor-like domain (number), VWD: Von Willebrand
factor D domain, ZP: Zona pellucida domain.

図 14 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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今回の研究によって、若年発症型両側性感

音難聴の遺伝学的検査に追加を検討すべき

遺伝子とその変異について以下に述べる。 

 

EYA4 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

EYA4遺伝子は常染色体優性遺伝形式を取

る進行性難聴の原因遺伝子として知られる。

難聴の発症年齢は、小児期から高齢期まで

さまざまであり、進行性の経過をたどるこ

とが知られている。本研究の成果により、

Truncating変異（タンパク合成が途中で中

断される変異）か否かで、おおまかに聴力

像が異なることを明らかにすることができ

た（図 15-17: Shinagawa et al., 2020）。 

 

 

 

図 15 EYA4 遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴の聴力像 

 

 
図 16 EYA4 遺伝子変異が原因の難聴の加齢に

よる聴力レベル変化（Shinagawa et al. 2020） 

 

 

 

図 17 EYA4 遺 伝 子 変 異 が 原 因 の 難 聴 の

Truncating 変異（上）と非 Truncating 変異の聴力

像パタン（下）（Shinagawa et al. 2020） 

 

MYO6 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

MYO6遺伝子は常染色体優性遺伝形式およ

び劣性遺伝形式を取る進行性難聴の原因遺

伝子として知られる。難聴の発症年齢は、

小児期から高齢期までさまざまであり、ま 
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Family No.
Nucleotide 
Change

Amino Acid 
Change Sex Domain

HL Pure-tone audiometry
Onset 
(y) Progression

Tested 
age (y) PTA (R/L) Severity (R/L)

Audiometric 
con!guration (R/L)

Truncating variant
1 c.222_223del p.T74fs M V 61 Yes 64 35/52.5 mild/moderate HF/LF
2 c.498delG p.Q166fs M V 13 Yes 13 23.8/26.3 mild/mild LF/LF
3 c.517C > T p.Q173X M V 48 Yes 53 51.3/48.8 moderate/moderate !at/!at
4 c.580 + 1G > A F V 45 Yes 47 52.5/56.3 moderate/moderate !at/!at
5 c.910delC p.P304fs M V 30 Yes 61 71.3/72.5 severe/severe !at/!at
6 c.988C > T p.Q330X F V 16 Yes 34 68.8/63.8 moderate/moderate !at/!at
8 c.1177C > T p.Q393X M E 26 Yes 36 61.3/63.8 moderate/moderate !at/!at
11 CNV F 25 Yes 51 75/57.5 severe/moderate LF/HF
12 CNV F 13 Yes 47 73.8/76.3 severe/severe LF/LF
Non-truncating variant
7 c.1109G > C p.R370P F E 30 Yes 41 41.3/27.5 moderate/mild MF/MF
9 c.1216G > C p.G406R M E 5 Yes 77 51.3/63.8 moderate/moderate !at/!at
10 c.1663G > C p.A555P M E 25 Yes 37 55/53.8 moderate/moderate HF/HF

Table 2. Clinical features of a"ected family members with EYA4 mutations found in this study. Abbreviations: 
HL, hearing loss; HF, high-frequency hearing loss; MF, mid-frequency hearing loss; LF, low-frequency hearing 
loss; N/A, not available.

Figure 2. Audiometric con#guration of EYA4-associated hearing loss. $e le% panel indicates the audiometric 
con#guration of all of EYA4-associated HL. $e center panel indicates the audiometric con#guration of EYA4-
associated HL with truncating variants. $e right panel indicates the audiometric con#guration of the EYA4-
associated HL patients with non-truncating variants. $is analysis was performed using the hearing thresholds 
from the 12 patients identi#ed in this study and previously reported cases (n = 33). $e blue line indicates 
10–29 y. o. patients, the yellow line indicates 30–49 y. o. patients and the orange line indicates patients 50 y. o. or 
above.

Figure 3. $e estimated progression rate in PTA of EYA4-associated HL patients in this study and previous 
reports. $e average progression rate in PTA was 0.63 dB/year.
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図 18 MYO6 遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴の聴力像 

 

 

 

 

図 19 MYO6 遺伝子変異が原因の難聴発症年齢

の頻度分布（上）と加齢による聴力レベル変化（下） 

（Oka et al. 2020） 

 

 

 

た進行性の経過をたどる。（図 18、19: Oka 

et al., 2020） 

 

POU4F3 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

POU4F3遺伝子は常染色体優性遺伝形式を

取る進行性難聴の原因遺伝子として知られ

ている。難聴の発症年齢は、小児期から高

齢期まで様々であり、進行性の経過をたど

る。20～39歳では、皿形の難聴を呈するが、

40～59歳では高音部の難聴が進行し高音障

害型の難聴となる。また、60 歳以上では、

さらに難聴が進行し重度難聴となることを

明らかにした（図 20）。 

 

 

図 20 POU4F3 遺伝子変異が原因の難聴におけ

る年代別の聴力像（Kitano et al. 2017）。 

A）20～39 歳では、すべての人に中周波領域の難

聴、40～49 歳（B）、50～59 歳（C）では、すべての

耳に 4000～8000 Hz の中等度～重度の難聴があ

り、その結果、一部の耳には高音障害型難聴が見

られる。(D) 60 歳以上では重度難聴。 

 

 

（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 
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Figure 2. Distribution of the onset age of MYO6-associated hearing loss cases. Histogram of 33 cases
segregated into 10-year intervals or congenital.

The pure-tone averages of the patients with MYO6-associated hearing loss and their ages when
their hearing was tested are plotted in Figure 3A. The estimated hearing deterioration speed was 0.56 dB
overall per year. However, when the analysis is restricted to over 40-year-old patients, the deterioration
speed was increased to 1.07 dB per year. The averaged hearing thresholds for each frequency for
every 20 years is indicated in Figure 3B. Patients who were 0�40 years old showed mild-to-moderate
mid-frequency hearing loss; however, in the 41- to 60 age group, hearing deteriorated mainly in
the higher frequencies and showed moderate high frequency-associated hearing loss. Furthermore,
regarding the 61�80 age group, hearing deteriorated in all frequencies and showed a severe flat-type
hearing loss. Most patients did not experience vertigo, with only five cases reporting episodes.

Figure 3. Hearing loss deterioration in patients with MYO6 mutations. (A) Correlation between age
and hearing. Pure-tone averages of each patient were plotted by dB hearing level (HL) and age at the
time of the hearing test. (B) Average hearing threshold for each 20-year age group for patients with
MYO6 mutations. A total of 8 cases were indicated in the 0�20, 11 in the 21�40, 12 in the 41�60, and 4
in the 60 or older.

As shown in Supplementary Figure S1, there were 11 cases with multiple hearing test results,
showing the actual progression of hearing loss.

3.3. In Vitro Analysis of the Identified MYO6 Variants

To clarify the functional e↵ects of the MYO6 candidate missense variants identified in this study
and the previous studies [20], we constructed a wild-type MYO6 plasmid and incorporated the
following identified variants by site-directed mutagenesis: p.P125H, p.N202D, p.R205Q, p.E216V,
p.G459D, p.N485K, p.G704D, p.R813P, and p.F1249S (Figure 4).
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As shown in Supplementary Figure S1, there were 11 cases with multiple hearing test results,
showing the actual progression of hearing loss.

3.3. In Vitro Analysis of the Identified MYO6 Variants

To clarify the functional e↵ects of the MYO6 candidate missense variants identified in this study
and the previous studies [20], we constructed a wild-type MYO6 plasmid and incorporated the
following identified variants by site-directed mutagenesis: p.P125H, p.N202D, p.R205Q, p.E216V,
p.G459D, p.N485K, p.G704D, p.R813P, and p.F1249S (Figure 4).

two individuals showed a more marked progression in hearing thresholds at the lower and
higher frequencies than at the middle frequencies, which were used for the calculation of PTA
(Fig 2).

Caloric testing and cVEMP data could be obtained for three unrelated individuals. One of
the three individuals with vertigo/dizziness showed normal bilateral vestibular findings. How-
ever, the right ear of another individual without vertigo/dizziness (family 2: IV-1) showed
decreased caloric response and no cVEMP response, which suggested a dysfunctional lateral
semicircular canal and saccule.

Intervention for HL

Information on the intervention for HL was obtained for 13 individuals (Table 2). Two indi-
viduals with bilateral profound HL underwent cochlear implantation, and one individual was
scheduled for surgery. Information on postoperative audiometric examinations, including
sound field audiometry using calibrated warble tones, and speech audiometry using the

Fig 2. Overlapping audiograms in each age period. Pure-tone audiograms of both ears are shown by age
period. (A) At age 20–39, all individuals have mid-frequency hearing loss. At age 40–49 (B) and age 50–59
(C), all ears have moderate to profound hearing loss at the frequencies of 4 and 8 kHz, and consequently
some ears show high-frequency hearing loss. (D) At age 60 or older, all ears show profound HL with or without
residual hearing at the lower frequencies.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177636.g002
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 本研究では、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、

臨床情報データベース（症例登録レジスト

リ）を構築するとともに、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、臨床症状によりタイプ 1、2、3 に分類

されるが、いずれのタイプでも難聴が先行

して、思春期以降に網膜色素変性症（RP）の

症状を示す（表１）。 

 

表 1 アッシャー症候群のサブタイプ分類 

 

 

アッシャー症候群のサブタイプは、臨床

症状以外にも、原因遺伝子により分類可能

であるため、同意の得られた症例について

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。 

その結果、疑い例を含め 204 症例が症例

登録レジストリに登録された。報告された

症例のうち、24症例（12％）が指定難病認

定済み、27症例（13％）が RPのみ指定難病

認定済み、60症例（29％）が未認定、93症

例（46％）は認定の有無が不明であった。登

録された症例の問診情報をまとめると、難

難聴が先に診断され、その後 10代に網膜色

素変性症の診断がされていた（図 21、22）。 

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、孤発例が 90 症例（44％）、常

染色体劣性遺伝形式が 35 症例（17％）で、 

 

図 21 アッシャー症候群症例タイプ別における網膜

色素変性症が診断された年代の頻度分布 

横軸と縦軸の単位はそれぞれ年齢と症例数。 

 

 

図 22 アッシャー症候群症例タイプ別における難聴が

診断された年代の頻度分布 

横軸と縦軸の単位はそれぞれ年齢と症例数。 

 

全体の 61％を占めた。常染色体優性遺伝形

式はわずか 4症例（2％）であった。一方遺

伝形式不明も 75症例（37％）あった。 

臨床症状から解析したサブタイプ分類で

は、タイプ 1 が 36 症例（18％）、タイプ 2

が 52症例（25％）、タイプ3が 41症例（20％）

で、タイプ不明とされる症例が 75 症例

（37％）であった。 

遺伝学的検査は、114症例（56％）で実施、

65 症例（32％）で未実施、25 症例（12％）

で実施の有無が不明であった。遺伝学的検

査が実施された 114症例のうち、61症例で
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原因遺伝子が同定された（図 23）。同定され

た原因遺伝子のうち、タイプ 1 では従来の

報告と同様に、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、臨床症状で区別すること

が難しいタイプ 3 に関しては、原因遺伝子

が同定された症例は 5 症例と少数にとどま

った。また、タイプ分類で不明であった症

例の中では、MYO7A が 6症例、USH2遺伝子

変異が 17症例認められた。 

 

 

図 23 アッシャー症候群の原因遺伝子 

タイプ 1、2 の原因遺伝子が多く同定された。 

 

 

今回の調査によって、収集されたアッシ

ャー症候群症例の原因遺伝子変異ごとの聴

力像を以下に示す。 

 

MYO7A 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

MYO7A 遺伝子変異は、アッシャー症候群タ

イプ 1 の原因とされている。一般的に先天

性の重度難聴を呈し、10 歳前後から視覚症

状が生じる。本研究では、12症例より MYO7A

遺伝子変異が同定された。報告された症例

の難聴の程度は様々であるが（図 24）、難聴

ならびに網膜色素変性症と診断された年齢

は 10 歳未満であった。 

 

 

図 24MYO7A 遺伝子変異が原因のアッシャー症候

群の聴力像 

 

 

CDH23 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

CDH23 遺伝子変異はアッシャー症候群タ

イプ 1 の原因とされており、先天性の難聴

を呈し、10 歳前後から視覚症状を呈する。

本研究では、CDH23遺伝子変異が同定された

9症例が報告された。その聴力像を示す（図

25）。 

 

USH2 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

USH2遺伝子変異はアッシャー症候群タイプ

2 の原因であり、先天性の高音障害型難聴を

呈し、思春期以降に視覚症状を生じる。本

研究において、最も多い 35 症例より USH2

遺伝子変異が同定された。今回報告された

この変異を持つ症例の大部分は軽度から中

等度の高音障害型難聴であった（図 26）。ま
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た RP診断年齢に関しては、3/4が思春期に

発症・診断されていた。 

 

 

図 25 CDH23 遺伝子変異が原因のアッシャー症候

群の聴力像 

 

 

 

 

図 26USH2A 遺伝子変異が原因のアッシャー症候

群の聴力像 

 

（３）遅発性内リンパ水腫に関する研究 

指定難病である遅発性内リンパ水腫

（Delayed Endolymphatic Hydrops: DEH）

は、先行する高度難聴が基礎疾患としてあ

り、数年から数十年後に内耳に内リンパ水

腫が形成され、難治性のめまいが反復する

疾患である。タイプとしては、先行する高

度難聴と同側に内リンパ水腫ができる同側

型と、反対側に内リンパ水腫ができる対側

型に分けられる。本年度は症例登録レジス

トリシステムを完成させるとともに全国の

分担研究施設、研究協力施設より情報収集

を行なった。その結果、90 例の詳細な臨床

情報が収集された。 

 

先行する高度難聴の発症年齢・原因等 

前述のように、遅発性内リンパ水腫は先

行する高度難聴と同側に内リンパ水腫がで

きる同側型と、反対側に内リンパ水腫がで

きる対側型に分けられるが、その差がどの

ように生じているかは明らかとなっていな

かった。そこで、まずは各タイプの先行す

る高度難聴の発症年齢、先行する高度難聴

の原因、内リンパ水腫の発症年齢が同側型

と対側型で異なるかに関して検討を行なっ

た。 

その結果、先行する高度難聴の発症年齢

（図 27）に関しては、同側型、対側型とも

に 0 歳から 9歳までの発症が最も多く、同

側型では 50 例中 27 例（54%）、対側型では

22例中 10 例（45%）の症例が９歳までの発

症であった。特に 0 歳発症の高度難聴症例

は、同側型では 50 例中 7 例（14%）、対側型

では 22例中 5 例（22%）を占めており、先

天性から小児期発症の高度難聴が、遅発性
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内リンパ水腫の主要な原因となっている可

能性が示唆された。また、分布全体は 0-9歳

と 40-50 歳にピークが認められる印象であ

り、遅発性内リンパ水腫の原疾患として先

天性から小児期発症のものと、40-50代発症

のものの２群が存在する可能性が示唆され

た。 

 

図 27 遅発性内リンパ水腫症例の先行する高度

難聴の発症年齢 

 

次に先行する高度難聴の原因（図 28）に関

して検討を行なったところ、同側型、対側型

のいずれも原因不明が最も多く、同側型では

45 例中 20 例（44%）、対側型では 21 例中 10 例

（48%）が原因不明の難聴であった。次いで突

発性難聴が同側型では 45 例中 13 例（29%）、

対側型では 21例中 5 例（24%）、ムンプス難聴

が 45 例中 11 例（24%）、対側型では 21 例中 2

例（10%）を占めていた。 

内リンパ水腫の発症年齢（図 29）に関して

は、同側型と対側型で若干分布が異なってお

り、同側型では 10代、30代、70代にピーク

にもつ三峰性の分布であるのに対して、対側

型では 10代と 60代にピークを持つ二峰性の

分布であった。 

 

図 28遅発性内リンパ水腫症例の先行する高度難

聴の原因 

 

 

図 29遅発性内リンパ水腫の発症年齢 

 

遅発性内リンパ水腫の治療内容と効果 

 遅発性内リンパ水腫に関しては、原因・

発症メカニズムが不明であることより、標

準的な治療法は確立していない。保存的治
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図 30 遅発性内リンパ水腫の治療実態と各治療を行われた症例数 
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療としては、類縁疾患であるメニエール病

に習い、内リンパ水腫の軽減を目的に浸透

圧利尿剤やめまい治療薬、突発性難聴に準

じてステロイド剤、ATP 製剤、VB12 製剤な

どが用いられる。また、有酸素運動や水分

摂取療法などの治療も実施されている。本

研究では、収集された情報を元に、標準的

治療の確立していない遅発性内リンパ水腫

に対して、どのような治療が行われている

かの治療実態とその効果に関して検討を行

なった。まず、治療実態に関しては（図 30）、

標準的治療法が確立していないことより、

様々であるがイソソルビド・ATP製剤、VB12

製剤を投与されている症例が多く見られた。

また、抗不安薬、ジフェニドール塩酸塩、ベ

タヒスチン、ジフェンヒドラミンサリチル

酸塩、アセタゾラミド、苓桂朮甘湯、五苓散、

半夏白朮天麻湯などが治療に用いられてい

ることも明らかとなった。 

 次に治療効果に関して検討をおこなった。

遅発性内リンパ水腫に関しては治療のアウ

トカムを測定可能な指標が確立していない

ため、めまい発作の回数、めまい係数、平衡

障害の重症度、mRSによる重症度を指標に分

析を行なった。 

月当たりの発作回数に関しては、初診時

と６ヶ月後の両方のデータの揃っている 48

例を元に分析を行なった（図 31）。前述のよ

うに、実際には各種治療法を組み合わせて

用いられているが、今回は個別の治療を実

施している群を比較対象とした。その結果、

めまい発作の回数に関しては、ばらつきを

認めるもののどの治療法でも良好に軽減し

ていることが明らかとなった。また、未治

療の群においても発作回数は軽減しており、

自然経過で発作回数自体は軽減する可能性

があるという結果となった。 

また、同様にめまい係数に関しても分析

を行なったところ（図 32）、発作回数と同様

にどの治療法であっても比較的良好にめま

いの抑制効果があることが明らかとなった。 

次に、各種治療法の平衡障害の重症度お

よび mRS による重症度の変化に関して検討

を行なった。平衡障害の重症度に関しては 
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初診時と６ヶ月後の両方のデータの揃って

いる 64 例を元に分析を行なった（図 33）。

今回症例登録レジストリに登録された症例

は軽症例が多く 64例すべて重症度は 0-2の

症例であった。治療法の効果を見ていくと

重症度 2 の「不可逆の軽度平衡障害」の症

例では、不可逆であるという基準からも推

定されるとおり、治療による重症度の変化

は認められない症例が大部分であった。一

方、重症度１の「可逆性の平衡障害」を有す

る症例では、治療により重症度 0の「正常」

に回復する症例が治療後に増加しているこ

とが見て取れた。また、平衡障害に対する

治療効果は無いと考えられる抗不安薬や未

治療の群では重症度の変化が見られず、各

種治療に一定の有効性があることを支持す

るデータが得られた。 
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図 32 遅発性内リンパ水腫の治療とめまい係数 

図 33 遅発性内リンパ水腫の治療と 

平衡障害の重症度の変化（右図） 
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一方、他の指定難病と同一の重症度指標

として活用が検討されている mRS（modified 

Rankin Scale）に関しても同様に各種治療

法の効果に関して検討を行なった（図 34）。

その結果、各種治療法により重症度の軽減

が認められた。特に、先ほど平衡障害の重

症度では効果の認められなかった抗不安薬

や未治療の群においても重症度の軽減が認

められた。 

 

図 34遅発性内リンパ水腫の治療と mRS 重症度の

変化 

 

 

（４）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、罹患者数を明らかにす

ることを目的に、全国疫学調査マニュアル

に準拠した疫学調査を行った。若年発症型

感音難聴は耳鼻咽喉科を対象とし、アッシ

ャー症候群は耳鼻咽喉科に加え眼科も対象

として調査を行った。一次調査として、全

国の調査対象医療機関を 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。その後、二次調査と

して、症例数の報告があった施設から、症

例登録レジストリの調査項目と同様の臨床

データを可能な限り収集した。 

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、「難聴で網膜色素変性症を伴う」症例

の数とした。 

 一次調査の結果、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 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、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
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され、人口 10万人あたり 0.40人と推定さ

れた（表３）。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。重複して報告されているものは

10症例であった。 

 

表２ 若年発症型両側性感音難聴の患者数推計 

 

 

表３ アッシャー症候群の患者数推計 

上段が眼科、下段が耳鼻咽喉科の調査対象施設

からの報告数 

 

 

（５）急性感音難聴診療の手引き 

平成 29 年度に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、音響外傷）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、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。また、治療効

果に関するシステマティックレビューを行

い、レジストリの分析データとあわせ、平

成 30 年に、『急性感音難聴診療の手引き

2018年版』を出版し、各疾患の概説、疫学、

診断基準、重症度、診断フローチャート、治

療、予後などについて CQ を交えて記載した。 

 

Ｄ．考察 

 本研究では、平成 29 年から令和元（平成

31）年度にかけて、若年発症型両側性感音

難聴、アッシャー症候群、遅発性内リンパ

水腫の 3 疾患について、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研究者、協力

研究者による患者データの収集を行った。

また、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。さらに、

若年発症型両側性感音難聴とアッシャー症

候群について全国疫学調査を実施し患者数

を推定した。 

 

若年発症型両側性感音難聴 

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。また、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

対象 抽出率 回収率

大学病院 132 100.0 90.2 406 450 389‒511

500床以上 227 100.0 81.5 68 83 56‒110

400~499床 219 79.9 72.6 18 31 16‒46

300~399床 339 40.1 70.6 21 74 34‒114

200~299床 276 20.3 60.7 2 16 -14‒46

100~199床 459 10.0 63.0 0 0

99床以下 192 5.2 0.0 0 0

特別階層 2 100.0 100.0 68 68

合計 75.5 583 722 638‒806

報告

患者数

施設数 推計

患者数

95％
信頼区間

階層

対象 抽出率 回収率

眼科 大学病院 136 100.0 80.1 117 146 114‒178
500床以上 235 100.0 69.8 15 21 15‒27
400~499床 230 80.0 64.7 19 37 17‒57
300~399床 357 40.1 65.0 8 31 -90‒152
200~299床 337 19.9 65.7 7 54 -5‒113
100~199床 641 10.0 53.1 2 38 -11‒87
99床以下 367 4.9 33.3 0 0
小計 67.2 168 327 179‒475

耳鼻咽喉科 大学病院 132 100.0 90.2 110 122 106‒138
500床以上 227 100.0 81.5 21 26 15‒27
400~499床 219 79.9 72.6 1 2 0‒4
300~399床 339 40.1 70.6 3 11 1‒21
200~299床 276 20.3 60.7 2 17 -12‒46
100~199床 459 10.0 63.0 0 0
99床以下 192 5.2 0.0 0 0
特別階層 2 100.0 100.0 8 8
小計 75.5 145 186 149‒223
合計 71.2 313 513 360‒666

施設数 報告

患者数

推計

患者数

95％
信頼区間

階層
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にした。 

症例登録レジストリに若年発症型両側

性感音難聴 794 症例が登録され、症例の家

系情報から、遺伝形式としては孤発症例と

ともに常染色体優性遺伝形式をとる症例が

多く、全体の 29％（229 症例）を占めるこ

とが明らかとなった。このことより、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。また、原因遺

伝子の解析結果では、現在の診断基準に含

まれる 7 遺伝子が同定されている症例が

22％（128症例）を占めていたものの、それ

以外の遺伝子に変異が同定された症例が

16％（89症例）あった。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、これらの遺伝子を対象に加

える必要性があると考えられる。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 352 症例と半数以上

（62％）存在したため、WES（Whole Exome 

Sequences）を含めた解析が必要だと考えら

れた。 

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、ACTG1遺伝子や、KCNQ4

遺伝子、CDH23遺伝子では高音障害型難聴、

TECTA 遺伝子では様々なバリエーション、

WFS1遺伝子では低音域と、原因遺伝子ごと

に特徴的な聴力像を呈することが明らかに

なった。難聴の程度に関しては、指定難病

の重症度要件を満たす、高度〜重度難聴症

例は、168症例で全体の 25％にとどまった。

さらにこのうち、現在の 7 遺伝子変異が同

定されている「確実例」は 93症例であった。 

一方、指定難病認定済みの症例がわずか

13症例（2％）であるため、今後診断基準に

EYA4、POU4F3、MYO6などの原因遺伝子を追

加すること、難病認定に向けた啓蒙活動も

必要であることが示唆された。 

若年発症型両側性感音難聴は罹患者数が

少なく希少であることから、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。昨年度の報告では、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、本年度の解析を通

してこれと同等程度の頻度で MYO6 遺伝子

なども検出された。また、難聴の原因遺伝

子として既に報告されている遺伝子であっ

ても、遺伝子内の変異部位によって難聴の

程度にバリエーションがあることも確認さ

れた。今後さらなる症例集積を行い、他の

候補遺伝子に関しても、臨床像に関して明

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

る必要があると考えられる。 

 

アッシャー症候群 

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、その臨床的特徴を分析した。登録さ

れたアッシャー症候群のうちタイプ不明と

される症例が 75症例（37％）であった。こ

れは、アッシャー症候群が耳鼻咽喉科と眼

下のふたつの診療科をまたぐ難病であるの

で、それぞれ専門でない症状に関して明確

な診断ができていないことが一因であると
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考えられる。 

遺伝学的検査は、114症例（56％）で実施、

65 症例（32％）で未実施、25 症例（12％）

で実施の有無が不明であった。遺伝学的検

査を実施した 114症例中、半数以上の 61症

例で原因遺伝子が同定された。一方、報告

された症例のうち、153症例（75％）は指定

難病認定されていないことが明らかとなっ

た。アッシャー症候群は特徴的な臨床症状

であり、なおかつ原因遺伝子変異の検出率

が高いことから、早急な遺伝学的検査の拡

充と難病への申請のための啓蒙活動が必要

だと考えられる。 

また、本研究を通して、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が存

在することが明らかとなった。これらの症

例では、早期に眼科にて精査を行い、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期待される。また、ア

ッシャー症候群における補聴器や人工内耳

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。 

 

遅発性内リンパ水腫 

先行する高度難聴の発症年齢・原因等につ

いて 

遅 発 性 内 リ ン パ 水 腫 （ Delayed 

Endolymphatic Hydrops: DEH）は、先行す

る高度難聴が基礎疾患としてあり、数年か

ら数十年後に内耳に内リンパ水腫が形成さ

れ、難治性のめまいが反復する疾患である。

内リンパ水腫という病態は明らかになって

いるものの、どのようなメカニズムで発症

するかは不明であり治療法も未確立である。

本研究では、先行する高度難聴の発症年齢、

原因疾患、内リンパ水腫の発症年齢に関し

て検討を行なったところ、先行する高度難

聴の発症年齢に関しては先天性から 9 歳ま

での発症が多く、約半数の症例を占めるこ

とが明らかとなった。また、原因疾患とし

ては原因不明が最も多く、次いで突発性難

聴、ムンプス難聴が主要な原因であること

を明らかにした。 

信州大学耳鼻咽喉科に受信している小児

一側性難聴、成人一側性難聴患者の原因に

関して検討を行なった結果では（図 35：

Usami et al., 2017）、小児期発症の一側性

難聴の主要な原因としてムンプス難聴が

25%を占めることを明らかにしている。一方

成人発症の一側性難聴患者の原因としては

突発性難聴が最も多く 55%の症例を占める

ことを明らかにしている。  

今回、全国の症例登録レジストリを用い

た調査から、遅発性内リンパ水腫症例の約

半数が先天性〜小児期発症であること、ム

ンプス難聴が原因として比較的多数例に見

つかることが明らかとなったことより、遅

発性内リンパ水腫の主要な病態にムンプス

感染症による内耳障害が関与する可能性が

明らかとなった。 
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図 35 先天性から小児期発症の一側性難聴の原

因（上）および成人発症の一側性難聴の原因（下）

（Usami et al., 2017 より） 

 

 

日本耳鼻咽喉科学会が実施した、「2015-

2016年にかけて発症したムンプス難聴の大

規模全国調査」では、２年間で少なくとも

348 例がムンプス難聴となり、そのうち 274

例に高度難聴が残存することを明らかにし

ている（http://www.jibika.or.jp/members 

/jynews/info_mumps.pdf）。 

ワクチン接種により予防できる難聴であ

ることからも、ワクチン接種が推奨されて

いるが、今回実施した検討によりムンプス

難聴が難聴だけでなく、その後遅発性内リ

ンパ水腫を引き起こす可能性が示唆された

ため、ワクチン接種によりムンプス難聴を

予防することで遅発性内リンパ水腫の発症

を抑制可能である可能性が示唆された。 

また、遅発性内リンパ水腫の発症年齢に

関しては、同側型と対側型で若干分布が異

なっており、同側型では 10代、30代、70代

にピークにもつ三峰性の分布であるのに対

して、対側型では 10代と 60代にピークを

持つ二峰性の分布であった。同側型に見ら

れる 10 代、30 代のピークおよび対側型の

10代のピークにはムンプス難聴症例が比較

的多いのに対し、同側型に見られる 70代の

ピークおよび対側型の 60 代のピークには

突発性難聴の症例が多い傾向があった。信

州大学において遅発性内リンパ水腫症例を

対象に、3T-MRIを用いた内リンパ水腫の画

像検査を行なった結果では、同側型では難

聴側の前庭に水腫が認められる症例は 100%

であり、反対側の前庭に水腫を認める症例

は 9%であった。一方、対側型の場合には難

聴の無い側の内耳においても水腫が認めら

れたことにより（蝸牛は 100%、前庭は 50%）、

実際には対側型ではなく両側罹患している

ものの症状に左右差があることで生じてい

るのが対側型だと推定している（表 4, 

Iwasa et al. 2018）。 

今回、発症年齢において同側型に見られ

た 30 代のピークが対側型で見られなかっ

たのは、ムンプスによる両側の内耳障害が

進行して発現するのは 10 代までの比較的

早期に発症するためであるた、30代のピー

クが見られなかったという可能性が考えら

れるが、今後さらに症例数を増加させて検

討を行う必要がある。 

 

 

(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.

S4 S-I. USAMI ET AL.
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遅発性内リンパ水腫の治療内容と効果 

遅発性内リンパ水腫に関しては、原因・発

症メカニズムが不明であることより、標準

的な治療法は確立しておらず、メニエール

病に準じて浸透圧利尿剤やめまい治療薬、

突発性難聴に準じてステロイド剤、ATP 製

剤、VB12製剤などが用いられる。また、有

酸素運動や水分摂取療法なども実施されて

いるが、その治療実態および治療効果に関

しては必ずしも明確になっていなかった。

今回の調査により、遅発性内リンパ水腫の

治療には決まった治療プロトコルが存在し

ておらず、個々の症例に合わせ様々な治療

が行われていることが明らかとなった。 

また、治療効果に関しては、現在までに明

確な効果判定指標が確立していないことよ

り、本研究ではめまい発作の頻度、めまい

係数、平衡障害の重症度、mRSの重症度に関

して分析を行なった。その結果、めまい発

作の回数に関しては、未治療群も含めて軽

減しており、自然経過によりある程度、発

作回数の低減が期待できる可能性があるこ

とが明らかとなった。同様に日常生活の不

自由度を評価する mRS の重症度に関しても

未治療群も含めて改善が認められた。一方、 

 

平衡障害の重症度に関しては、抗不安薬、

未治療群では重症度の軽減が見られなかっ

た。 

この結果より、平衡機能障害に関しては

積極的治療を行わなければ改善しないもの

の、めまい発作の頻度や自覚的な重症度に

関しては、時間とともに軽減する可能性が

あることが明らかとなってきた。めまいな

どの症状に関しては、平衡機能が障害され

た当初はめまい症状を呈するものの、その

後、中枢代償により平衡機能の低下に適応

することで、症状自体は軽減することが広

く知られており、今回の抗不安薬、未治療

群で見られた差も、中枢代償により生じて

いる可能性が考えられた。 

 

若年発症型両側性感音難聴とアッシャー症

候群の全国疫学調査 

全国疫学調査の結果、若年発症型両側性

感音難聴の患者は全国に約 720 症例で、人

口 10万人あたり 0.57人と推定されたが、

今回 794 症例がレジストリに報告されてい

る。これはレジストリに報告された症例は

「疑い例」も含んでいるためと考えられる。 

全国疫学調査の結果、アッシャー症候群

cVEMP. For cVEMP testing, electromyography (EMG) was performed using a pair of
surface electrodes mounted on the upper half and sternal head of the sternocleidomastoid
(SCM) muscle, respectively. The electrographic signal was recorded using a Neuropack evoked
potential recorder (Nihon Kohden Co Ltd, Tokyo, Japan). Clicks lasting for 0.1 ms at 105
dBnHL were presented through a headphone. The stimulation rate was 5 Hz, the bandpass fil-
ter intensity was 20 to 2000 Hz, and the analysis time was 50 ms. The responses to 100 stimuli
were averaged twice.

Results

Ipsilateral DEH

All of the patients (11/11; 100%) with ipsilateral DEH had vestibular ELH in the deafness ear
(Table 2). Eight of the 9 patients (8/9; 88.9%) who could be assessed (no cochlear images were
obtained for Patient No. 6 and 9) had cochlear ELH in the deafness ear. Patient No. 6 had ves-
tibular ELH in the contralateral ear (1/11; 9.1%) and no patient had cochlear ELH in the con-
tralateral ear (0/11; 0%). As shown in Table 3, caloric testing showed that all patients other
than Patient No.2 had vestibular dysfunction in their deafness ears (10/11; 90.1%). In the con-
tralateral ear, caloric testing showed that three patients (No. 7, 9 and 10) had vestibular dys-
function (3/11; 27.3%). cVEMP showed 7 patients had measurable vestibular dysfunction in
the deafness ears (7/8; 87.5%); however, half of the patients also had vestibular dysfunction in
the contralateral ears (4/8; 50.0%).

Contralateral DEH

All of the patients with contralateral DEH (8/8; 100%) had cochlear ELH in the better hearing
ear (Table 2). Neither the vestibular endolymph region of Patient No.12 nor the left vestibular
endolymph region of Patient No.17 was detected. We supposed that rupture of endolymphatic
region had occurred and the gadodiamide extend not only to the perilymph but also the endo-
lymph. Therefore, we considered that ELH was present in both vestibules in Patient No.12 and
in the left vestibule in Patient No.17. Four of the 8 patients (4/8; 50.0%) with contralateral
DEH had vestibular ELH in the better hearing ear. Three of 6 patients (2/6; 42.9%) who could

Table 2. Prevalence of endolymphatic hydrops (ELH) in the cochlea and vestibule of each ear.

Type of DEH Presence of ELH

Precedent hearing loss ear Contralateral ear

cochlea vestibule cochlea vestibule

Ipsi 8/9 (88.9%) 11/11 (100%) 0/11 (0%) 1/11 (9.1%)

Contra 2/6 (33.3%) 4/7 (57.1%) 8/8 (100%) 4/8 (50%)

Ipsi, ipsilateral type; Contra, contralateral type

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206891.t002

Table 3. Proportion of vestibular dysfunction in each ear of patients.

Type of DEH Precedent hearing loss ear Contralateral ear

Caloric testing (hypoflexia) cVEMP (absent) Caloric testing (hypoflexia) cVEMP (absent)

Ipsi 10/11 (90.1%) 7/8 (87.5%) 3/11 (27.3%) 4/8 (50%)

Contra 3/7 (42.9%) 6/6 (100%) 2/7 (28.6%) 5/6 (83.3%)

Ipsi, ipsilateral type; Contra, contralateral type

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206891.t003

Bilateral delayed endolymphatic hydrops

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206891 December 5, 2018 5 / 8

表 4 遅発性内リンパ水腫患者の画像診断 （Iwasa et al., 2018） 
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の患者は、全国に約 510症例で、人口 10万

人あたり 0.40人と推定された。レジストリ

に報告された症例数が推定された患者数の

半数以下であることから、さらなる症例の

データ収集・分析を行うことで、適切な介

入方法の開発につながるものと思われる。

また、本研究における若年発症型両側性感

音難聴ならびにアッシャー症候群の推定さ

れた患者数は、今後の罹患者動態を追跡す

るための基盤になると考えられる。 

 

急性感音難聴診療の手引き 

症例登録レジストリのデータを用いて行

われた疫学的解析により、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）につ

いて、重症度・治療効果についてまとめ、論

文として報告した。また、平成 30年に、各

疾患の概説、疫学、診断基準、重症度、診断

フローチャート、治療、予後などについて

CQ を交えて記載した『急性感音難聴診療の

手引き 2018年版』を出版した。急性感音難

聴はいまだ診断・治療の難しい疾患である

が、現時点で得られているエビデンスをま

とめることにより、各疾患の疫学、診断基

準、重症度分類、診断フローチャート、治療、

予後などについてのエビデンスを取りまと

めることができた。この成果は、今後の急

性感音難聴の標準的な診断・治療に寄与す

ると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

本研究では、希少な疾患で指定難病であ

る若年発症型両側性感音難聴、アッシャー

症候群、遅発性内リンパ水腫の臨床実態の

把握し、疾患毎の適切な治療方針を示すた

めに、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、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た。これと並行

し、平成 29–30度で全国疫学調査を実施し、

各疾患の発症頻度、重症度別患者数、また

患者数の推定を行った。 

日本人難聴患者における若年発症型両側

性感音難聴患者では、常染色体優性遺伝形

式をとる原因遺伝子が多く、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

ことが明らかとなった。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、遺伝学的検査の時点では重症度要件

を満たさないものの、その後進行して要件

を満たす例がいることが明らかとなった。

今後は、診断基準の見直し（原因遺伝子の

追加）が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、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。 

遅発性内リンパ水腫では、ムンプス難聴

が主要な原因となっている可能性が明らか

となりムンプスワクチンの接種が推奨され

るという結果が得られた 

全国疫学調査の結果、若年発症型両側性
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感音難聴の患者数は全国に約 720 症例で、

人口 10万人あたり 0.57人で、アッシャー

症候群の患者数は全国に約 510 症例で、人

口 10万人あたり 0.40人であると推定され、

罹患者数動態を明らかにした。 

また、レジストリに収集されたデータを

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）について、重症度・治療

効果についてまとめるとともに、システマ

ティックレビューを行い、成果を『急性感

音難聴診療の手引き 2018年版』として出版

した。 

本研究を通して、希少な疾患で指定難病

である若年発症型両側性感音難聴、アッシ

ャー症候群、遅発性内リンパ水腫の臨床実

態が明らかになったが、より詳細な臨床像

や効果的な治療法の検討を行うためには、

さらなる情報収集が必要であろう。今後、

レジストリに登録された症例をさらに詳細

に分析することで、発症メカニズムの解明

や、今後の新たな治療法開発、診断基準・診

療ガイドラインの改定のための重要な基盤

情報が得られることが期待される。 
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2017.5.17-20. 広島国際会議場（ANAク

ラウンプラザホテル広島）（広島市） 

5) 石川浩太郎、西尾信哉、宇佐美真一. 

WFS1遺伝子変異が同定された優性遺伝

形式遺伝性難聴のⅠ家系. 第 118 回日

本耳 鼻 咽 喉 科 学会学術講演会 . 

2017.5.17-20. 広島国際会議場 （ANA

クラウンプラザホテル広島）（広島市） 

6) 野口佳裕、西尾信哉、和佐野浩一郎、宇

佐美真一. 外耳、中耳奇形例に対する

HOXA2 遺伝子解析. 第 118 回日本耳鼻

咽喉科学会学術講演会. 2017.5.17-20. 

広島国際会議場 （ANAクラウンプラザ

ホテル広島）（広島市） 

7) 北野友裕、宮川麻衣子、西尾信哉、茂木

英明、野口佳裕、宇佐美真一. 次世代

シーケンサーにより見出された POU4F3

遺伝子変異症例. 第 118 回日本耳鼻咽

喉科学会学術講演会. 2017.5.17-20. 

広島国際会議場（ANAクラウンプラザホ

テル広島）（広島市） 

8) 茂木英明、西尾信哉、宮川麻衣子、矢野

卓也、岩崎聡、宇佐美真一. 先天性サ

イトメガロウイルス感染による難聴−

長野県新生児 9,000 名に対するスクリ

ーニングプロジェクト. 第 118 回日本

耳 鼻 咽 喉 科 学 会 学 術 講 演 会 . 

2017.5.17-20. 広島国際会議場（ANAク

ラウンプラザホテル広島）（広島市） 

9) Usami SI. Single-sided deafness: 

evaluastion and management. ENT 

WORLD CONGRESS (IFOS) 2017. 

2017.6.24-28 (Paris) 

10) Usami SI. Genetics of deafness. ENT 

WORLD CONGRESS (IFOS) 2017. 

2017.6.24-28 (Paris) 

11) 茂木英明、杉山健二郎、塚田景大、宮川

麻衣子、野口佳裕、宇佐美真一. 両側

同時人工内耳埋め込みを行った症例の

検討. 第 79回耳鼻咽喉科臨床学会･学

術講演会. 2017.7.6-7. 海峡メッセ下

関（下関市） 

12) 塚田景大、小林正史、宮川麻衣子、宇佐

美真一. SLC26A4 遺伝子変異症例にお

ける聴力･めまいの長期経過. 第 79回
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耳鼻咽喉科臨床学会･学術講演会. 

2017.7.6-7. 海峡メッセ下関（下関市） 

13) 杉山健二郎、茂木英明、宮川麻衣子、西

尾信哉、宇佐美真一. 日本人難聴患者

における POU3F4 遺伝子変異の検討. 

第 79 回耳鼻咽喉科臨床学会･学術講演

会. 2017.7.6-7. 海峡メッセ下関（下

関市） 

14) 品川潤、茂木英明、西尾信哉、宇佐美真

一. 次世代シーケンサーを用いた日本

人難聴患者における EYA4 遺伝子変異

の検討. 第 79回耳鼻咽喉科臨床学会･

学術講演会. 2017.7.6-7. 海峡メッセ

下関（下関市） 

15) 鬼頭良輔. 突発性難聴の疫学調査およ

び遺伝子多型（SNPs）が突発性難聴の予

後に及ぼす影響. 日本聴覚医学会第３

回耳鳴り難聴研究会. 2017.7.8. 慶応

大学（東京） 

16) 宇佐美真一. 難聴とミトコンドリア遺

伝子変異. ミトコンドリアシンポジウ

ム. 2017.8.28. AMED201 会議室（東京） 

17) Iwasa Y, Tsukada K, Fukuoka H, 

Usami SI. Evaluation of Delayed 

Endolymphatic Hydrops Using 3T MRI 

(poster). AAO-HNSF ENT Annual 

Meeting. 2017.9.10-13. (CHICAGO) 

18) Moteki H, Nishio SY, Miyagawa M, 

Tsukada K, Noguchi Y, Usami SI. 

Acoustic Stimulation in Cases with 

Less Residual Hearing (poster). 

AAO-HNSF ENT Annual Meeting. 

2017.9.10-13. (CHICAGO) 

19) Nishio SY, Usami SI. NGS-Based 

Genetic Testing for Deafness 

(poster). AAO-HNSF ENT Annual 

Meeting. 2017.9.10-13. (CHICAGO) 

20) Shinagawa J, Moteki H, Nishio SY, 

Usami SI. Novel Mutations in EYA4 

Lead to Progressive hearing Loss 

(poster). AAO-HNSF ENT Annual 

Meeting. 2017.9.10-13. (CHICAGO) 

21) Ito Y, Kitoh R, Moteki H, Nishio SY, 

Usami SI. SPEECH PERCEPTION  

OUTCOMES AND SOUND LOCALIZATION 

IMPROVEMENT AFTER COCHLEAR 

IMPLANTATION IN SINGLE-SIDED 

DEAFNESS PATIENTS (poster). APCSLH 

2017. 2017.9.17-19. 国際医療福祉大

学成田キャンパス（成田市） 

22) Tsushima Y, Moteki H, Miyagawa M, 

Nishio SY, Usami SI. IMPROVEMENT IN 

JAPANESE MONOSYLLABLE PERCEPTION IN 

EAS PATIENTS (poster). APCSLH 2017. 

2017.9.17-19. 国際医療福祉大学成田

キャンパス（成田市） 

23) Suzuki K, Miyagawa M, Moteki H, 

Nishio SY, Usami SI. IMPROVEMENT IN 

MUSIC PERCEPTION AFTER COCHLEAR 

IMPLANTATION AND EAS (poster). 

APCSLH 2017. 2017.9.17-19. 国際医

療福祉大学成田キャンパス（成田市） 

24) Murohisa S, Moteki H, Nishio SY, 

Usami SI. HEARING PRESERVATION AND 

OUTCOMES OF EAS USING LONGER 

ELECTRODES (poster). APCSLH 2017. 
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2017.9.17-19. 国際医療福祉大学成田

キャンパス（成田市） 

25) Gonda A, Miyagawa M, Moteki H, 

Usami SI. RELATIONSHIP BETWEEN 

ETIOLOGY AND EARLY AUDITORY 

DEVELOPMENT AFTER PEDIATRIC 

COCHLEAR IMPLANTATION (poster). 

APCSLH 2017. 2017.9.17-19. 国際医

療福祉大学成田キャンパス（成田市） 

26) Iwasaki S, Usami SI, Takahashi H, 

Tono T, Doi K. ROUND WINDOW 

APPLICATION OF VIBRANT SOUNDBRIDGE: 

A COMPARISON WITH HEARING AID USAGE 

IN JAPAN. APSCI 2017. 2017.9.19-22. 

Turkish Republic of Noethern Cyprus 

(Famagusta) 

27) Moteki H, Nishio SY, Miyagawa M, 

Tsukada K, Noguchi Y, Usami SI. 

FEASIBILITY OF HEARING PRESERVATION 

WITH CONVENTIONAL COCHLEAR IMPLANT 

AND ACOUSTIC STIMULATION FOR 

RESIDUAL HEARING. APSCI 2017. 

2017.9.19-22. Turkish Republic of 

Noethern Cyprus (Famagusta) 

28) 伊藤嘉彦、鬼頭良輔、宇佐美真一. 当

院における一側性難聴患者に対する音

源定位評価. 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） 

29) 鬼頭良輔、茂木英明、宇佐美真一. 一

側性高度感音難聴患者における人工内

耳術後の騒音下語音・方向感の長期経

過について. 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） 

30) 茂木英明、權田綾子、伊藤嘉彦、宇佐美

真一. 人工内耳術後に内耳リンパ液が

消失した一例.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） 

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

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） 
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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
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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） 
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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） 

 

平成 30年度 

1) Usami SI. The Genetics Background 

of the patients with Cochlar Impla

ntations. Arab Cochlear Implants C

onference, 2018.4.4-15 (Dubai Heal

thcare City, Dubai) 

2) Takakura H，Shojaku H，Watanabe Y，

Tsubota M，Fujisaka M，Suzuki M，

Takeda N. Epidemiological 

characteristics of Meniere ’ s 

disease in Japan –update–. 17th 

Korea Japan Joint meeting of 

Otorhinolaryngology-Head and Neck 

Surgery, 2018.4.6-8 (Gwang-ju, 

South Korea) 

3) 將積日出夫．難治性めまいの診断と治

療―最近の動向を踏まえて―. 第 16

回山梨県めまい・難聴・耳鳴研究会, 

2018.4.19（甲府） 

4) Usami SI. The genetic background o

f the patients with cochlear impla

ntation. International Congress of

 ORL-HNS 2018, 2018.4.27-29 (Grand

 Hilton Seoul, South Korea) 

5) 將積日出夫. 指定難病 遅発性内リン

パ水腫について. 第 297 回富山県聴覚

障害研究会, 2018.5.16（富山市）． 

6) Ikezono T. Vestibular Evaluation 

and Tests PERILYMPHATIC FISTULA 

(PLF): DIAGNOSIS AND TREATMENT. 

6th East Asian Symposium on 

Otology (EASO 2018), 2018.5.24-26 

(Millennium Hilton Hotel, Seoul, 

South Korea) 

7) Sugahara K，Hashimoto M，Yamashita 

M. EXPRESSION OF AGES IN THE 

COCHLEA OF METABOLIC SYNDROME 

MODEL MICE. 6th East Asian 

Symposium on Otology (EASO 2018), 

2018.5.24-26 (Millennium Hilton 

Hotel, Seoul, South Korea) 

8) Usami SI. Next Generation Sequenci

ng for Deafness Applied to Social 
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Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 
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