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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%) 
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Functional 
hearing loss
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(n=52, 42%)
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Figure 4. (A) The causes of post-lingual SSD. (B) The causes of post-lingual AHL.
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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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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） 



 15 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

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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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

	

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に関する検討	

	

	

研究代表者	 宇佐美	 真一（信州大学学術研究院医学系耳鼻咽喉科学）	

研究分担者	 野口	 佳裕（信州大学医学部人工聴覚器学講座）	

研究協力者	 西尾	 信哉（信州大学学術研究院医学系耳鼻咽喉科学）	

	

研究要旨	

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疾患である。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った。その結果、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は４４症例であり、若年発症型両側性感音難聴患者の頻

度は人口１０万人あたり４人程度であることが明らかとなった。	

	

	

Ａ．研究目的	

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
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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疾患であ

る。	

特発性両側性感音難聴の罹患者頻度として

は、平成５年に厚生労働省調査研究班によ

り実施された疫学研究では、年間人口１０

０万人あたり５．６人（年間受療者数７０

０人）と罹患者頻度の低い希少な疾患であ

ることが推定されていたが、若年発症型両

側性感音難聴の罹患者頻度に関しては必ず

しも十分なデータが得られていなかった。

また、希少な疾患であるため、十分なサン

プル数を用いた大規模な解析が困難である

ことより、その発症メカニズムや詳細な臨

床像に関しては必ずしも明らかとなってい

ない状況であった。	

	 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、若年発症型

両側性難聴の罹患者頻度および各遺伝子の

占める割合および臨床像を明らかにするこ

とを目的とした。	

	 従来、このようなスクリーニング解析は

難聴の原因遺伝子として１００種類ぐらい

の遺伝子の関与が報告されていることより、

効率的に解析する事が困難であったが、次

世代シークエンサー（超並列シークエンサ

ー）が実用化され、多数の原因遺伝子を網

羅的に解析することが可能となってきた。

本研究では解析は 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」

班との連携により遺伝子解析を進めた。	

	

Ｂ．研究方法	

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１,３

８９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、

その結果および臨床像を日本人難聴遺伝子

データベースに登録した。	

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）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。また、変異を有する症例の臨

床情報に関して詳細に検討を行い、各遺伝

子変異における臨床的特徴に関して検討を

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	



 30 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

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	

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

行った結果、日本人難聴患者およびコント

ロール１,３８９例より検出された変異は

８,３７６種類の合計４０９,８３５変異で

あった。検出された変異のうちタンパク質

に影響を及ぼす変異は３,６４６種類であ

った。さらに、１,０００人ゲノムのデータ

ベース・６５００エクソームのデータベー

スにおいて１％以上のアレル頻度で認めら

れ、多型と考えられる変異を除くと３,１７	

常染色体優性遺伝形式 常染色体劣性遺伝形式 
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表 1 日本人難聴患者 1120 例より見出された過去に報告のある難聴原因遺伝子変異 

若年発症型両側性感音難聴の原因である ACTG1、CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、TMPRSS3、

WFS1遺伝子変異の種類と頻度が明らかとなった。 
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２種類であった。さらに、HGVD（日本人１,

２００人のエクソームデータベース）およ

びコントロール２６９例に１％以上のアレ

ル頻度で認められる変異を除くと最終的に

２,６３１種類の変異が認められた。	

見出された変異のうち、さらにコンピュー

ター予測プログラムにより病的の可能性が

示唆される遺伝子変異に関して詳細に検討

を行った。見出された遺伝子変異のうち、	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

過去に難聴の原因遺伝子変異として報告の

あるものは２７遺伝子１３９変異であった

（表１）。	

さらに、見出された遺伝子変異のうち若年

発症型両側性感音難聴を起こし得る遺伝子

変異の候補として、１）過去に報告のある

難聴の原因遺伝子変異であり、なおかつ２）

両側性、進行性の感音難聴を呈し得る遺伝

子変異に関して、その種類と頻度を調べた。	
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表２ 日本人難聴患者 1120 例より見出された若年発症型両側性感音難聴の原因遺伝子変異 

日本人難聴患者の大規模スクリーニング解析により若年発症型両側性感音難聴の原因である

ACTG1、CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、TMPRSS3、WFS1 遺伝子変異の種類と頻度が明らかと

なった。見出された遺伝子としては、CDH23 遺伝子の頻度がもっとも高く、次いで KCNQ4 遺伝子、

WFS1 遺伝子変異の順であった。 
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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	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

（表２）。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。日本人難聴患者の罹患者

頻度が１０００人に１人程度と考えられて

いることより、若年発症型両側性感音難聴
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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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患者の頻度は人口１０万人あたり４人程度

に認められ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。	

	

Ｄ．考察	

	 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 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、日本人難聴患者１,１２

０例およびコントロール２６９例の合計１,

３８９例を対象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）

の網羅的解析を行った。その結果、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は４４症

例であることが明らかとなった。日本人難

聴患者の罹患者頻度が１０００人に１人程

度であることより、若年発症型両側性感音

難聴患者の頻度は人口１０万人あたり４人

程度であることが明らかとなった。	

	 ただし、本研究で用いた日本人難聴遺伝

子データベースに参加した母集団は、遺伝

学的検査を希望した母集団であるため、通

常の難聴患者よりも家族歴を有する症例の

割合が高いことが明らかとなっている（通

常の難聴患者における常染色体優性遺伝形

式をとる難聴患者の割合は１０％程度であ

るのに比し、本研究の母集団では約２０％

であり、家族歴を有する症例の割合が高い）。

若年発症型両側性感音難聴の原因となって

いる７遺伝子のうち５遺伝子（ACTG1、COCH、

KCNQ4、TECTA、WFS1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り

家族歴を有する家系から認める割合が高い

ことから、本研究で得られた症例の罹患者

頻度は、実際の罹患者頻度よりも多少高め

になっていると考えられる。	

	 また、臨床像に関しては原因遺伝子毎に

異なる臨床像を有することが改めて明らか

となった。しかしながら、詳細に見ていく

と、過去の報告とは異なる臨床像を有する

非典型例があることが明らかとなってきた。

また、当初の予測のとおり遺伝子毎に見る

と罹患者が非常に少なく希少であり、今後

さらに症例を集積することが、臨床像を明

らかにするとともに、科学的エビデンスに

基づいた医学的介入手法を確立するために

は必要不可欠であることが明らかとなった。	

	

Ｅ．結論	

	 日本人難聴患者における若年発症型両側

性感音難聴患者の割合を明らかにすること

を目的に日本人難聴患者１,１２０例およ

びコントロール２６９例の合計１,３８９
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例を対象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

的解析を行った。その結果、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は４４症例で

あることが明らかとなった。また変異の検

出された症例の臨床的特徴を明らかにした。	
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難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）	

分担研究報告書	

	

	

新規若年発症型両側性感音難聴原因遺伝子 POU4F3遺伝子の大規模解析	

	

	

研究代表者	 宇佐美	 真一（信州大学学術研究院医学系耳鼻咽喉科学）	

研究分担者	 野口	 佳裕（信州大学医学部人工聴覚器学講座）	

研究協力者	 西尾	 信哉（信州大学学術研究院医学系耳鼻咽喉科学）	

	

研究要旨	

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疾患である。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進行性、両側性の感音難聴

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る。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を目的と

した。その結果、若年発症型両側性感音難聴の原因と考えられる POU4F3遺伝子変異が１５

家系１２変異認められた。変異を認めた症例は全例常染色体優性遺伝形式をとる進行性感

音難聴症例であった。また、難聴のタイプが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明らかとなった。また、遺

伝子変異の種類に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。	
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Ａ．研究目的	

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疾患である。

現在までに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

在までに海外より進行性、両側性の感音難

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

れる。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

かにすることを目的とした。なお、遺伝子

解析は 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、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」班との連携により実施した。	

	

Ｂ．研究方法	

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（平

均年齢２２歳、常染色体優性遺伝形式また

はミトコンドリア遺伝形式６０２例、常染

色体劣性遺伝形式または孤発例１５７７例、

不明３７０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、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。	

（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	
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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	

	 日本人難聴患者２５４９例を対象に次世

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）の網羅的解析を行った

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（図１）。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（表１）。その結果、	

図１ 日本人難聴患者より見出された POU4F3遺伝子変異症例 

日本人難聴患者の大規模スクリーニング解析により若年発症型両側性感音難聴の原因隣得る

POU4F3 遺伝子変異症例が１５家系に認められた。遺伝子変異を有する家系はいずれも常染色体

優性遺伝形式をとる家系であった。また聴力像に関しては過去に報告されていた高音障害型に加

え皿型の聴力像を呈する症例が多いことが明らかとなった。 
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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

ており発症後に徐々に聴力が低下していく	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

ことが明らかとなった。難聴の程度は中等

度〜重度難聴と様々であった。難聴の方に

関しては、高音障害型の感音難聴例が多い

とされていたが、今回の検討では中音域が	

4 and 8 kHz. At age 40–59, all ears exhibited moderate to profound HL at the frequencies
of 4 and 8 kHz, and consequently some ears showed high-frequency HL. At 60 or older,
all ears showed profound HL, although some ears had residual hearing at the lower
frequencies.

Table 2. Clinical features of affected family members associated with POU4F3 variants found in this study.

HL Pure-tone audiometry

Family
No.

Patient
No.

Amino Acid
Change

Onset Progression Vertigo/
dizziness

Tested
age (y)

PTA (R/L) Severity
(R/L)

Audiometric
configuration (R/L)

Vestibular
function (R/L)

Intervention

1 III-2 p.His25fs 20 y Yes No 49 112.5/110 profound/
profound

HF/HF CI

II-3 20’s Yes No 67 105/106.3 profound/
profound

DE/DE HA

2 IV-1 p.Asp64Val 30’s Yes No 53 91.3/61.3 severe/
moderate

MF/NC abnormal/
normal

HA

III-1 10’s Yes No 77 115.0/115.0 profound/
profound

DE/DE HA

3 III-1 p.Ile123fs 40 y Yes No 51 62.5/58.8 moderate/
moderate

MF/MF normal/normal HA

II-1 40’s Yes N/A N/A N/A N/A N/A HA

4 IV-1 p.Gln143Ter 3y N/A N/A 8 47.5/58.8 moderate/
moderate

MF/MF HA

5 III-3 p.Glu192Ter 30’s Yes No 54 63.8/58.8 moderate/
moderate

MF/MF N/A

IV-1 17 y Yes No 21 45.0/41.3 moderate/
moderate

MF/MF N/A

6 III-4 p.Phe194Tyr 20 y Yes No 43 60.0/65.0 moderate/
moderate

MF/MF N/A

7 II-2 p.Phe194Tyr 10’s Yes No 53 67.5/67.5 moderate/
moderate

HF/HF HA

8 III-1 p.Ser222Leu 6 y Yes Yes 46 56.3/53.8 moderate/
moderate

HF/HF N/A

III-2 6 y Yes No 45 43.8/23.8 moderate/
mild

HF/HF N/A

9 II-2 p.Thr227fs N/A Yes No 59 80.0/65.0 severe/
moderate

HF/MF N/A

III-2 infant Yes No 34 88.8/90.0 severe/
severe

MF/MF N/A

III-3 infant Yes No 33 61.3/66.3 moderate/
moderate

MF/MF N/A

10 III-2 p.Asn240Tyr 6 y Yes Yes 20 66.3/68.8 moderate/
moderate

MF/MF HA

11 III-1 p.Ile281Val 54 y Yes No 59 67.5/70.0 moderate/
moderate

HF/HF HA

III-2 50 y Yes No 75 115.0/115.0 profound/
profound

DE/DE CI*

12 II-6 p.Pro299Leu 27 y Yes Yes 59 106.3/110.0 profound/
profound

HF/HF normal/normal CI

III-4 26 y Yes Yes 35 50.0/85.0 moderate/
severe

MF/flat N/A

13 III-2 p.Pro299Leu 41 y Yes No 47 75.0/75.0 severe/
severe

MF/MF N/A

14 III-3 p.Arg326Ter childhood Yes No 54 48.8/52.5 moderate/
moderate

HF/HF None

15 II-1 p.Arg326Ter childhood Yes No 41 47.5/47.5 moderate/
moderate

HF/HF N/A

Abbreviations: y, year(s) old; R, right ear; L left ear; HL, hearing loss; DE, deaf; HF, high-frequency hearing loss; MF, mid-frequency hearing loss; NC: not

classified; CI, cochlear implant; HA, hearing aid; N/A, not available

*preparing for CI surgery

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177636.t002

POU4F3 mutation screening in Japanese hearing loss patients

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177636 May 17, 2017 6 / 15

表１ 日本人難聴患者より見出された POU4F3遺伝子変異症例の臨床像 

日本人難聴患者の大規模スクリーニング解析により若年発症型両側性感音難聴の原因隣得る

POU4F3 遺伝子変異症例が１５家系２４例の臨床像。発症年齢は３歳から５４歳と幅広いが遅発性

の症例も多く認められた。また、全例が難聴の進行を自覚しており進行性の難聴を呈することが特

徴であることが明らかとなった。 
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障害される皿型の症例の割合も比較的高い

ことが明らかとなった。	

	 難聴が進行性であることと、聴力像にバ

リエーションを認めたことより、２４例の

聴力データを収集し、年代別に重ね合わせ

オージオグラムを作成したところ、発症後

若年期には皿型の聴力像を呈するのが、そ

の後高音部から徐々に障害され、高音障害

型の聴力像となり、さらに悪化して平坦型

の聴力像となるという経過をたどる可能性

が明らかとなった。	

また、遺伝子型と表現型の相関に関して検

討を行うことを目的に、見出された変異を

truncating 変異（nonsense 変異、splicing

変異、frame	shift 変異）と non-truncating

変異（missense 変異）に分けて平均聴力閾

値の変化を検討したところ、truncating 変

異では、難聴の発症が早く進行が緩徐であ

るのに対して、non-truncating 変異では発

症は遅発性の症例が多く、進行はやや急速

であることが明らかとなった（図３）。	

	 めまいの既往に関しては２４例中４例に

認めるものの、大部分の症例ではめまいの

随伴を認めなかった。また、２４例中３例

に前庭機能検査が施行されており、その結

果が得られたが、うち２例は両側とも正常

であり、１例は片側の機能低下を認めると

いう結果であり、POU4F3遺伝子変異におい

て前庭機能障害の随伴は稀であることが示

唆される結果が得られた。	

また、治療に関しては大部分の症例が補聴

器を装用しており、１例のみ人工内耳を装

用していた。人工内耳の装用効果は良好で

あった。	

	

Ｄ．考察	

	 本研究では日本人難聴患者における新規

の若年発症型両側性感音難聴原因遺伝子と

して POU4F3 遺伝子変異の種類と頻度を明

らかにすることを目的に日本人難聴患者２

５４９例を対象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）

図３ POU4F3 遺伝子変異の種類と難聴の進

行の相関 

遺伝子変異の種類別に見た POU4F3 遺伝子

変異症例の平均聴力の変化。truncating 変異

では、難聴の発症が早く進行が緩徐であるの

に対して、non-truncating 変異では発症は遅発

性の症例が多く、進行はやや急速であることが

明らかとなった。 
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の網羅的解析を行った。その結果、１５家

系より若年発症型両側性感音難聴の原因と

考えられる遺伝子変異１２変異を同定した。	

	 また、臨床像に関して詳細な検討を行っ

た結果、全例進行性の難聴を呈しており、

若年期は皿型の聴力像であったものが、高

音部が進行することで高音障害型の聴力像

をとり、さらに進行して平坦型となること

が明らかとなった。また、遺伝子型と表現

型の相関に関して検討を行うことを目的に、

見出された変異を truncating 変異と

non-truncating 変異に分けて平均聴力閾値

の変化を検討したところ、truncating 変異

では、難聴の発症が早く進行が緩徐である

のに対して、non-truncating 変異では発症

は遅発性の症例が多く、進行はやや急速で

あることが明らかとなった。POU4F3遺伝子

は内耳における音刺激のセンサーである有

毛細胞の分化と維持に関与することが知ら

れている。今回、変異の種類によって発症

時期が異なるという結果が得られたが、こ

れは、それぞれの変異が、分化、維持の異

なる時期に重要な影響を及ぼした結果を反

映している可能性が考えられ、今後さらな

る症例の蓄積により病態解明の手がかりが

得られると期待される。また、治療として

２４例中１例が人工内耳装用しており、人

工内耳の装用効果は良好であったが、この

結果も POU4F3 遺伝子変異による障害部位

が内耳有毛細胞に限局しており、聴神経等

の聴覚伝導路は障害されていないという仮

説を裏付ける結果であると考えられる。今

後さらに症例を集積して難聴の進行の度合

いに関して詳細な情報を得るとともに、補

聴器、人工内耳の効果を収集することで、

科学的エビデンスに基づいた治療法の確立

が可能であると期待される。	

また、マウス等のモデル動物において、末

梢前庭器の有毛細胞においても、POU4F3遺

伝子の発現が認められることより、前庭機

能障害の合併の可能性も考えられたが、め

まいを合併する例は少数であり、前庭機能

検査の実施された症例においても前庭機能

障害を認めない例が多かったことから、前

庭における POU4F3 遺伝子の機能に関して

は不明な点が残る結果であった。今後さら

に症例を集積するとともに前庭機能に関し

てもより詳細な情報収集をしていくことが

必要である。	

	

Ｅ．結論	

	 日本人難聴患者における新規の若年発症

型両側性感音難聴の候補として POU4F3 遺

伝子変異による難聴患者の割合と臨床像を

明らかにすることを目的に日本人難聴患者

２５４９例を対象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）

の網羅的解析を行った。その結果、若年発

症型両側性感音難聴の原因と考えられる

POU4F3遺伝子変異が１５家系１２変異認め

られた。変異を認めた症例は全例常染色体

優性遺伝形式をとる進行性感音難聴症例で

あった。また、難聴のタイプが若年期には

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

取ることが明らかとなった。また、遺伝子
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変異の種類に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。今後診断基

準の改定を経て若年発症型両側性感音難聴

の原因として認知・啓発活動を行う。	
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

	

日本人難聴患者におけるアッシャー症候群患者の割合に関する検討	

	

	

研究代表者	 宇佐美	 真一（信州大学学術研究院医学系耳鼻咽喉科学）	

研究分担者	 岩崎	 聡（信州大学医学部人工聴覚器学講座）	

研究協力者	 西尾	 信哉（信州大学学術研究院医学系耳鼻咽喉科学）	

	

研究要旨	

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。その結果、５家系にアッシャー症候群の原因となり得る

遺伝子変異を認めた。変異の検出された症例のうち４家系は独歩開始の遅れを認めアッシ

ャー症候群である可能性が高いと考えられた。また、難聴患者に占める割合より、我が国

におけるアッシャー症候群タイプ１は人口１０万人あたり１．７人程度と推定された。	

	

	

Ａ．研究目的	

	 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。	



 

 57 

	 アッシャー症候群は、難聴の程度や経過、

前庭機能障害の有無より臨床的３つのタイ

プに分類されている。アッシャー症候群タ

イプ１は、先天性の高度〜重度難聴を呈す

ることが特徴であり両側前庭機能障害を伴

う例が多い。また視覚症状の出現もタイプ

２、３と比較して早く、10 歳前後より生じ

ると報告されている。アッシャー症候群タ

イプ２は先天性の高音障害型難聴を呈する

ことが特徴であり、難聴の程度は中等度難

聴のケースが多い。タイプ２では視覚症状

は思春期以降に生じることが多く、また前

庭機能は正常である例が多い。アッシャー

症候群タイプ３では、進行性の難聴を呈す

ることが特徴であり、前庭機能障害の有無、

および視覚症状の発症時期は様々であると

される。また、アッシャー症候群の原因遺

伝子としては、現在までに 11 遺伝子が同定

されている。臨床的サブタイプと原因遺伝

子の種類の間には明確な遺伝子型—臨床型

の相関があることが知られている。アッシ

ャー症候群タイプ１の原因遺伝子としては、

MYO7A,	USH1C,	CDH23,	PCDH15,	SANS,	CIB2

の 6 遺伝子が報告されている。また、タイ

プ 2 では USH2A,	ADGRV1,	WHRN の 3 遺伝子

が、タイプ 3 では CLRN1および HARSの 2 遺

伝子が報告されている。	

	 アッシャー症候群ではいずれのタイプに

おいても難聴が網膜色素変性症よりも早く

出現するため、１０歳程度になって夜盲が

出現するまでは他の症状をともなわない非

症候群性難聴としてフォローされている場

合が多い。	

	 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た遺伝子解析お

よび臨床像の詳細な検討を行い、日本人難

聴患者におけるアッシャー症候群の罹患者

頻度および臨床像を明らかにすることを目

的とした。なお、本研究における遺伝子解

析は 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

より遺伝子解析を進めた。	

	

Ｂ．研究方法	

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。	
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（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	

	 日本人難聴患者１,３７３例のうち、	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

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例を選別した。選別された２２７

例は男児１２７例、女児１００例であった。

また、遺伝形式は常染色体優性遺伝形式が

２２例、常染色体劣性遺伝形式が２１例、

孤発例が１８４例であった。	

	 選別された２２７例を対象に既知アッシ

ャー症候群原因遺伝子の網羅的解析を行っ

た結果、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（表１）。	

	 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、５家系中

１家系は同胞に罹患者を有する常染色体劣	

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.
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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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性遺伝形式で、残り４家系は孤発例であっ

た（図１）。また、独歩開始の時期に関して

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）。興味深いことに

truncating 変異（nonsense 変異、splicing

変異、frame	shift 変異）の複合ヘテロ例

では独歩開始が 20 ヶ月以降であり、前庭機

能障害の合併が強く疑われる初見であった。	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

また、難聴に対する治療としては、全例人

工内耳を装用しており、うち２例は両側人

工内耳装用を行っていた。以上の結果より、

見出された５家系のうち４家系はアッシャ

ー症候群である可能性が高く、難聴患者か

ら推計した罹患者頻度は、日本人難聴患者

の０．２９％であり、先天性の重度難聴と

してフォローされている症例の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。先天性の高度〜重度

難聴患者の頻度が１０００名に１名程度で

あることを考慮すると、我が国におけるア

In the cohort, five patients had recessive mutations in a USH1
causative gene (2.2%). Of them, three were in MYO7A, one was in
CDH23 and one was in PCDH15 (Table 2).

Clinical findings
The family histories of the five patients identified in this study were
compatible with autosomal recessive inheritance (Figure 1). Although
all patients entered this study before 12 months of age, no common
responsible genes, such as GJB2 or mitochondrial 1555AG
mutations, were found at the time. Genetic testing using MPS was
later carried out in 2013–2014.
The onset of walking in two patients (#3840 and #4627) was normal

(12 and 17 months, respectively), while that in three patients
(JHLB1637, JHLB624 and #4859) was delayed (24, 24 and 31,
respectively; Table 2).
At the time of MPS testing, the identified patients were between 2

and 10 years old. Three had received a unilateral cochlear implant (CI)
and two had received bilateral CIs (Table 2). One patient (#3840)
had not experienced night blindness by the age of 10 years and
ophthalmologic data were therefore not available.

DISCUSSION
In this report, we identified nine mutations among three USH1
causative genes (MYO7A, CDH23 and PCDH15) in five patients.
However, since mutations among these genes could have resulted in
non-syndromic HL as well as USH1 (Hereditary Hearing Loss
Homepage; http://hereditaryhearingloss.org), a careful differential
diagnosis was crucial. As suggested by an earlier genotype–phenotype
correlation study, USH1D (CDH23) and USH1F (PCDH15) were
typically associated with truncating mutations, while DFNB12
(CDH23) and DFNB23 (PCDH15), which had a milder phenotype,
were associated with non-truncating mutations.13,14. Accordingly, we
considered the diagnosis in 2 patients (JHLB624 and #4859) to be
USH1 based on genetic findings.
No obvious correlations have been reported between mutations in

the MYO7A gene and the resulting phenotype.1 However, clinical
confirmation of hallmark symptoms may enable the differential
diagnosis of non-syndromic HL and USH1. The most frequent clinical
sign of USH1 in a cohort of prelinguistically deaf children was a
delayed onset of walking (420 months) due to bilateral vestibular
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Figure 1 Pedigree and sequencing results for the probands and their families. Three patients (#3840, #4627 and JHLB1637) harbored MYO7A mutations
and one each carried CDH23 (JHLB624) or PCDH15 (#4859) mutations.
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図 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。 
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ッシャー症候群タイプ１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

た。	

	

Ｄ．考察	

	 本研究では日本人難聴患者のうち、先天

性重度難聴患者に焦点を当てアッシャー症

候群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」班との連携に

より検討を行った。その結果、５家系より

アッシャー症候群を起こしうる遺伝子変異

を見出した。見出された遺伝子変異は３遺

伝子９変異であり、うち７変異は過去に報

告の無い新規遺伝子変異であった。	

	 アッシャー症候群の原因遺伝子として報

告されている遺伝子の多くは非症候群性難

聴の原因遺伝子としても知られており、変

異の種類・部位のみから、非症候群性難聴

の原因か、アッシャー症候群の原因である

ことを判別するのは困難である場合が多い。

数少ない例外として、CDH23 遺伝子では

genotype-phenotype	correlation があるこ

とが報告されており、truncating 変異のホ

モ接合体変異あるいは truncating 変異＋

truncating 変異の複合ヘテロ接合体変異で

はアッシャー症候群となるのに対し、ミス

センス変異のホモ接合体、複合ヘテロ接合

体の場合と、ミスセンス変異＋truncating

変異の複合ヘテロ接合体変異の場合には非

症候群性難聴となることが報告されている。

この現象はマウスモデルでも証明されてお

り、アッシャー症候群型のモデルマウスは

先天重度難聴に加え前庭機能障害を呈する

のに対して、非症候群性難聴のモデルマウ

スは前庭機能障害を呈さないことが報告さ

れている。本研究においても、アッシャー

症候群の原因となり得る遺伝子変異を認め

た５症例のうち４症例に関しては独歩開始

に遅れを認めることより、前庭機能障害を

有する可能性が考えられる。特に、

truncating 変異のホモ接合体変異あるいは

truncating 変異＋truncating 変異の複合

ヘテロ接合体変異では、独歩開始が 20 ヶ月

以上となっていた。	

	 以上のことからも、先天性の重度難聴が

あり独歩開始に遅れを認める例では、積極

的に遺伝学的検査を行うとともに、アッシ

ャー症候群の候補遺伝子変異が同定された

場合には眼科での精査とフォローアップを

開始する、両側人工内耳装用を行うなどの

早期介入が可能となることが期待される。	

	

Ｅ．結論	

	 日本人難聴患者におけるアッシャー症候

群症例の割合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。その結果、５家

系にアッシャー症候群の原因となり得る遺

伝子変異を認めた。変異の検出された症例

のうち４家系は独歩開始の遅れを認めアッ

シャー症候群である可能性が高いと考えら

れた。また、難聴患者に占める割合より、
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我が国におけるアッシャー症候群タイプ１

は人口１０万人あたり１．７人程度と推定

された。	
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Ｈ．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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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

突発性難聴の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて	

	

	

研究分担者	 小川郁（慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科）	

研究協力者	 神崎晶（慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨	

突発性難聴のシステマティックレビューに基づき、クリニカルクエスチョンとてびきを作

成した。システマティックレビューでは、Pubmed で idiopathic	sensorineural	hearing	loss	

and	therapy という単語で検索し 241 件の論文が検出された。ステロイド薬、循環改善薬に

は一部効果がある報告がある。ステロイドの局所投与である鼓室内投与は全身投与とほぼ

同等の効果があることが報告されており、今後期待される治療である。	

	

	

Ａ．研究目的	

	 突発性難聴のシステマティックレビュー

に基づき、クリニカルクエスチョンとてび

きを作成する。	

	

Ｂ．研究方法	

	 PubMed より検索しシステマティックレビ

ューを作成する。	

（倫理面への配慮）	

文献検索と臨床上の問題点を記載するだけ

であり、倫理的な問題はなかった。	

	

Ｃ．研究結果	

Pubmed 上 で idiopathic	 sensorineural	

hearing	loss	and	therapy	で 1985 年 1 月

1 日からから 2016 年 12 月 31 日まで、のう

ち、「英論文」「human」で検索し 241 件の論

文を抽出した。これに基づきレビューを完

成させた。さらに、ステロイド薬、循環改

善薬、抗ウイルス薬、高圧酸素治療、ステ

ロイド鼓室内投与などの治療別にエビデン

スレベルと推奨度を作成した(表 1)。	

それによればステロイド、循環改善薬(バト

ロキソビン、プロスタグランジン E1)を使

用した論文では	

	

Ｄ．考察	

	 突発性難聴は無治療でも自然治癒例があ

るといわれている。しかしながら、無治療

を対照とした臨床治験・研究をデザインす
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ることは倫理的に困難である。さらに突発

性難聴は、無治療でも 30％強は自然治癒す

ることがしられているが、多くの治療薬も

効果が 30％くらいであるという報告が多く、

治療薬の効果を立証することが難しい。	

ステロイドの鼓室内投与はステロイド静注

（全身投与）と比較して非劣勢であり、今

後も全身投与が効果的でなければ鼓室内投

与に移行していくことになるだろう。	

	

Ｅ．結論	

	 突発性難聴、特に治療についてのシステ

マティックレビューをまとめ、治療薬につ

いて考察した。効果が立証されている治療

方法がなく、今後新しい治療薬の開発が期

待される。そのうち鼓室内投与が特に期待

される方法である。	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

[1]	神崎晶:(総説)急性感音難聴の新しい

治療戦略.	日耳鼻.	2016;	119:937-940.	

	

	2.		学会発表	

特になし。	

	

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。）	

	1.	特許取得	

	 特になし。	

	2.	実用新案登録	

	 特になし。	

	3.その他	

	 特になし。	
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表 1	

報告者	 年	 薬剤群(症例数）	 対照群(症例数）	 結果	

Wilson	et	al	 1980	 Steroid(33)	 Placebo(34)	 有意差有（中等度難聴）	

Kubo	et	al	 1988	 Batroxobin(82)	 Steroid(80)	 有意差有	

Desloovere	 	 et	

al	
1988	

Pentoxifylin	 +	

Hydroxytarch(54)	
Placebo(48)	 NS	

Beutter		et	al	 1990	
Trimetazidine	 +	

Hemodilution(21)	
Hemodilution	(21)	 NS	

Michel		et	al	 1991	 Prostacyclin(11)	 Placebo(11)	 NS	

Kronenberg	 	 et	

al	
1992	 Procaine	+	Dextran(13)	 Placebo(14)	 NS	

Poser		et	al	 1992	
Naftidrofuryl	 +	

Dextran(40)	
Dextran(40)	 有意差有	

Probst		et	al	 1992	

Pentoxifylin	 +	

Hydroxytarch(53)	

Pentoxifylin(64)	

Placebo(67)	 NS	

Meier	et	al	 1993	 Flunarizine(37)	 Placebo(67)	 NS	

Stokroos		et	al	 1998	 Acyclovir	+	Steroid	(22)	 Steroid(21)	 NS	

Cinamon		et	al	 2001	 Carbogen	(11)		 Room	air	(9)	 NS	

Cinamon		et	al	 2001	 Steroid	(10)	 Placebo(11)	 NS	

Ogawa		et	al	 2002	 PGE1+	Steroid	(29)	 Steroid(28)	 有意差有(高音域）	

Tucci		et	al	 2002	
Valacyclovir	 +	 Steroid	

(39)	
Steroid(29)	 NS	

Suckfull		et	al	 2002	
Fibrinogen	 +	 LDL	

apheresis	

Steroid+Pentoxifylin	

+	Hydroxytarch(67)	
有意差有	

Joachim		et	al	 2003	

Vitamine	 E	 +Steroid	 +	

Magnesium	 sulfate	 	 +	

Carbogen(33)	

Steroid	 +	 Magnesium	

sulfate	 	 +	

Carbogen(33)	

有意差有	

Westerlaken		et	

al	
2003	 Acyclovir	+	Steroid	(37)		Steroid	(33)	 NS	
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Ni	et	al	 2004	

Carbogen	＋ 	 drug	 (26	 )	 	 	 	 	 	

(drug	 内 容 ： 点 滴

dexamethasone	+	vitamin	B	

+	 low-molecular	 weight	

dextran	 +	 salvise	

miltiorrhiaze	+	 	 	経口

vitamin	C	+	vitamin	E	

drug	only	(26)	

有意差有	

Nageris		et	al	 2005	
Magnesium	 asparate	 	 +	

Steroid(14)	
Steroid	(14)	 有意差有	

Ahn		et	al	 2005	 lipo-PGE1	+	Steroid(64)	 Steroid(64)	 NS	

Klemm		et	al	 2007	 Hydroxytarch(158)	 Glucose	(52)	 NS	

Nosrati-Zarenoe		

et	al	
2012	 Steroid(51	)	 Placebo(	52)	 NS	
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

突発性難聴の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて	

	

	

研究分担者	 羽藤	 直人（愛媛大学医学部耳鼻咽喉科）	

研究協力者	 岡田	 昌浩（愛媛大学医学部耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨	

突発性難聴の診療ガイドラインの策定のために、全国 30 施設を対象とし、突発性難聴症例

の情報を集積し、その初期治療の効果について解析を行った。対象は登録された 3419 例の

突発性難聴患者のうち、発症 7 日以内に治療を開始し、Grade3 以上の重症例で、Salvage

治療を行わなかった 1305 例である。治療内容より①ステロイド全身投与群（Steroids 群）、

②ステロイド全身投与とプロスタグランディン投与群（Steroids＋PG 群）、③ステロイド鼓

室内注入群（ITS 群）、④ステロイド投与を行わなかった群（No	steroids 群）に分けて、

その聴力成績について解析を行った。著明回復以上の聴力予後良好の割合は、Steroids＋

PG 群で最も高く、Steroids 群、No	steroids 群と有意差を認めた。また、最終聴力や聴力

変化量も同様の結果であった。突発性難聴の初期治療として、ステロイド全身投与と PG 製

剤の併用が有効であることが示唆された。	

	

Ａ．研究目的	

	 突発性難聴の初期治療には、現在、ステ

ロイド全身投与が広く用いられているが、

その治療効果についてのエビデンスは少な

い。また、プロスタグランディン製剤も併

用されることが多いが、その治療効果につ

いても明確なエビデンスがないのが現状で

ある。そこで、突発性難聴の診療ガイドラ

イン・手引きの策定に向けて、日本におけ

る突発性難聴の診療実態を把握するととも

に、その治療方法、治療成績を明らかにす

る。得られた結果を診療の手引きに反映す

ることを目的とした。	

	

Ｂ．研究方法	

	 全国 30 施設の突発性難聴患者を対象と

し、その年齢、性別、発症から治療開始ま

での期間、めまいの有無、糖尿病などの合

併症の有無、治療方法、初診時・最終聴力

図を調査した。本研究では、初期治療の治

療効果を明らかにするために、発症 7 日以

内に治療を開始、Grade３以上の重症例を対
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象とし、Salvage 治療を行った症例は除外

した。治療内容により、ステロイド全身投

与のみを行った群（Steroids 群）、ステロ

イド全身投与およびプロスタグランディン

製剤の投与を行った群（Steroids＋PG群）、

ステロイド鼓室内注入を行った群（ITS群）、

ステロイド投与を行わなかった群（No	

steroids 群）の 4 群に分け、その聴力成績

を解析した。	

（倫理面への配慮）	

氏名、住所、カルテ番号などの個人が特定

できる情報は記載せず、連結可能匿名化し

た状態で情報を収集した。本研究は、後ろ

向きおよび前向き研究であるため、インフ

ォームドコンセントが得られる患者に対し

ては、同意を得て行った。また、情報公開

文書を WEB に掲載した。	

	

Ｃ．研究結果	

	 3419 例の登録症例のうち、上記の対象と

なった症例は 1305 例であった。Steroids

群は 795 例、Steroids＋PG 群は 375 例、ITS

群は 70 例、No	steroids 群は 65 例であっ

た。ITS 群、No	steroids 群で年齢が高く、

糖尿病合併例が多かった。著明回復以上の

聴力予後良好の割合は、Steroids＋PG 群で

高く、Steroids 群、No	steroids 群と比較

すると有意差を認めた（図 1）。最終聴力や

聴力変化量も同様の結果であった（図 2）。

一方、Steroids 群と No	steroids 群の比較

では有意差は認めなかった。Steroids＋PG

群のサブ解析では、女性で 65 歳以上の高齢

者で、めまいを合併し、発症 3 日以内にス

テロイド全身投与および PG 投与を行った

症例で、治療効果が高かった。	

図 1：治療成績	

	

図 2：最終聴力、聴力変化量	

	

Ｄ．考察	

	 現在、突発性難聴の治療として、ステロ

イド全身投与が広く使用されている。今回

の検討では、Steroids 群と No	steroids 群

で有意差はなく、過去のシステマティック

レビューと同様の結果となった。ただし、

著明回復以上の聴力予後良好の割合は、No	

steroids 群よりも Steroids 群、ITS 群の方

が多い傾向にあり、ステロイド全身投与の

有効性については、今後も検討する必要が

あると考えられた。	

	 一方、PG 製剤は、これまで治療効果に関

する報告が少なかった。今回の検討では、

PG製剤の併用が他群より有意に聴力予後が

改善しており、特に高齢者で、めまいの合

併があり、発症早期に治療開始できた症例

で効果があったことが判明した。	
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Ｅ．結論	

	 突発性難聴の初期治療の解析を行い、ス

テロイド全身投与と PG 製剤の併用が有効

であることが示唆された。	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

	 Okada	M,	Hato	N,	Nishio	SY,	et	al.	The	

effect	of	initial	treatment	on	hearing	

prognosis	 in	 idiopathic	 sudden	

sensorineural	hearing	loss:	a	nationwide	

survey	 in	 Japan.	 Acta	 Otolaryngol.	

2017(in	press)。	

	2.		学会発表	

	 なし。	

	

Ｈ．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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平成２８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）	

分担研究報告書	

突発性難聴と低音障害型感音難聴の疫学調査からの比較	

	

分担研究者	 曾根	 三千彦（名古屋大学耳鼻咽喉科）	

共同研究者	 吉田	 忠雄（名古屋大学耳鼻咽喉科）	

	

	

研究要旨	

突発性難聴と急性低音障害型感音難聴はともに感音難聴を引き起こす疾患として知

られている。現在の診断基準では突発性難聴と急性低音障害型感音難聴の一部につ

いては重なりがある。急性低音障害型感音難聴は低音域の難聴や耳鳴を特徴とする

が、過去の報告では内リンパ水腫やメニエール病との関連が指摘されており突発性

難聴と臨床的特徴が異なる可能性がある。今回、30 の大学病院と医療施設から登録

されたレジストリーから突発性難聴と急性低音障害型感音難聴の臨床的特徴の相違

点について調査を行った。	

疫学的特徴において、突発性難聴と急性低音障害型感音難聴では男女比、年齢分布、

治療開始までの期間が異なっていた。急性低音障害型感音難聴は突発性難聴に比較

して女性が多い、若年者が多い、治療開始までの期間が長いという特徴があった。

治療について突発性難聴はほとんどの症例でステロイドが使用されていたのに対し、

急性低音障害型感音難聴ではステロイドと利尿薬が半数ずつ使用されている状況で

あった。突発性難聴と急性低音障害型感音難聴は臨床的特徴に相違点のある疾患で

あり、異なる内耳性疾患として取り扱われるべきであることが示唆された。	

	

	

	

Ａ．研究目的	

	 調査票を用いた全国の難治性聴覚障害症例

を用いて突発性難聴と急性低音障害型感音難

聴の臨床的特徴、聴覚障害の程度、聴力予後、

実臨床での治療の相違点を検討する。	

	

Ｂ.	研究方法および倫理面への配慮	

	 2014年4月から2016年3月までに30の大
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学病院および医療施設にて難治性聴覚障害調

査票データベースに登録された突発性難聴お

よび急性低音障害型感音難聴を比較した。	

	

（倫理面への配慮）	

	 症例の登録は、学内の倫理委員会の承認をえ

て、その方針のもとに行った。（承認番号：

2014-0187）他施設も同様に該当施設の倫理委

員会の承認を得て行った。	

	

Ｃ．研究結果	

突発性難聴の診断に含まれる急性低音障害型

感音難聴の症例は突発性難聴から除外した。

103例が両群の診断基準を満たしており、67

例が急性低音障害型感音難聴確実例、36例が

急性低音障害型感音難聴疑い例であった。3316

例（男性1719例、女性1556例）の突発性難聴

症例と931例（男性241例、女性523例）の急

性低音障害型感音難聴について検討した。	

急性低音障害型感音難聴症例の女性の割合は

男女比は1：2.17であったのに対し突発性難聴

では1：0.91であった。また突発性難聴では発

症年齢のピークが男女ともに60代であったの

に対して急性低音障害型感音難聴では女性で

30代、男性で40代であった。（fig.	1a,	1b）

全症例の平均の聴力型の比較では突発性難聴

では聴力固定時の高音域の閾値が高い傾向に

あった。急性低音障害型感音難聴では固定時は

低音域も30dB以下まで改善を認めた。治療に

ついては突発性難聴では鼓室内ステロイド投

与も含め、ほとんどの症例でステロイドが使用

されていたのに対し、急性低音障害型感音難聴

ではステロイドと利尿薬がほぼ同数に使用さ

れ、ステロイドも利尿薬も使用されない症例も

認めた。	

	

Ｄ．考察	

突発性難聴と急性低音障害型感音難聴では

臨床的、疫学的に相違点を認めた。突発性難聴

ではウイルス感染や血流障害が原因との仮説

があるが、急性低音障害型感音難聴では内リン

パ水腫の関連が示唆される報告が多い。当調査

でも過去に報告されている疫学的特徴と一致

するものであり、改めて2つの内耳性難聴疾患

を区別する必要があると考えられた。さらなる

病態の解明が期待される。	

	

Ｅ．結論	

臨床情報調査票を用いて突発性難聴と急性

低音障害型感音難聴の臨床的、疫学的特徴の相

違点を検討した。男女比、年齢分布、聴力予後、

治療について相違点を認め、異なる疾患として
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取り扱われる必要性があると考えられた。	

	

F.	研究発表	

MRIにて観察された著明前庭内リンパ水腫症例

の聴力所見の特徴.	杉本賢文、曾根	三千彦、

吉田忠雄、大竹宏直、寺西正明第６１回聴覚医

学会総会	 H28年10月19日〜21日	

著明内リンパ水腫症例VEMP波形のグリセオー

ル点滴による変化.片山直美、杉本賢文、吉田

忠雄、寺西正明、大竹宏直、曾根	三千彦	第７

５回日本めまい平衡医学会総会	 平成２８年

１０月２７〜２８日	

	

G.	知的財産権の出願・登録状況	

なし
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Fig.	1a	突発性難聴症例の男女別年齢分布	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Fig.	1b	 急性低音障害型感音難聴症例の男女別年齢分布	
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

急性低音障害型感音難聴の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて	

	

	

研究分担者	 佐藤	 宏昭（岩手医科大学医学部耳鼻咽喉科）	

研究協力者	 桑島	 	 秀（岩手医科大学医学部耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨	

症例登録レジストリに登録された急性低音障害型感音難聴 642 例を対象として、予後と相

関する因子の解析を行った。突発性難聴と同様に年齢が若く、難聴が軽いほど、また治療

開始までの期間が短いほど予後は良好であった。また、確実例は準確実例よりも予後良好

で、性差（女性が男性より予後良好）が本疾患の特徴と考えられた。さらに、治療内容に

関するシステマティックレビューを行った結果、エビデンスレベルはⅡ～Ⅳa、推奨グレー

ド C1 と評価した。	

	

Ａ．研究目的	

	 急性低音障害型感音難聴の診療ガイドラ

イン作成のため、全国 23 施設より登録され

た急性低音障害型感音難聴 624 例を対象と

して疫学的特徴、予後と相関する因子を解

析し、さらにシステマティックレビューを

行いエビデンスレベルと推奨レベルを設定

する。	

	

Ｂ．研究方法	

①疫学調査	

	 全国 23 施設より登録された急性低音障

害型感音難聴 931 例のうち、基本的な背景

因子の記載が不十分な症例を除外し、抽出

された 624 例を対象として疫学的特徴や予

後と相関する因子を解析した。解析は t 検

定、χ２検定、ロジスティック回帰分析を用

い、5％未満を有意と判定した。急性低音障

害型感音難聴の診断基準は 2015 年改定の

基準のうち、参考事項の 3.「反復発症時に

聴力レベルが診断基準に合致しない例があ

る」、７.「他覚的聴力検査またはそれに相

当する検査で機能性難聴を除外する」を削

除し、すでに英語文献に用いられている

2011 年の基準とした 2）。	

②システマティックレビュー	

１）使用したデータベース：PubMed、医

学中央雑誌 Web	version5 を使用した。	

２）検索期間：1983 年～2016 年出版文献

でデータベースにて検索可能であっ
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た文献を対	 	 象とした。	

３）採択基準：ランダム化比較試験のシ

ステマティックレビュー、個々のラ

ンダム化比較試験の文献を優先し、

それがない場合はコホート研究、ケ

ースコントロール研究などの観察研

究の文献も含め、総説および動物実

験や基礎的な知見に関する文献は除

外した。	

４）採択法	

① PubMed ではキーワード「Acute	

low-tone	sensorineural	hearing	

loss	 OR	 Acute	 low-frequency	

hearing	 loss	 AND	 Acute	

low-frequency	hearing	loss	AND	

English[la]」にて検索。56 文献

のうち急性低音障害型感音難聴

に関係のない文献と総説および

動物実験や基礎的な知見に関す

る文献を除外し、27 文献を抽出

した。このうち「治療」に関する

文献を抽出し、ケースシリーズ研

究の文献を除外し抽出された 7

編を対象とした。	

② 医学中央雑誌ではキーワード「急

性低音障害型感音難聴」にて検索。

289 文献より原著論文 99 編を抽

出した。「治療」に関する文献は

37 編あり、これらの中から検索

式（急性低音障害型感音難聴/AL）

and（PT＝原著論文 and	 RD=ラン

ダム化比較試験）でランダム化比

較試験 2 編を抽出した。さらに後

ろ向きコホート研究 2 編を追加

し、4 編を抽出した。	

	

（倫理面への配慮）	

症例登録レジストリには匿名化された疫

学データのみが登録されており、参加施設

はすべて所属施設の倫理委員会にて本研究

に関する倫理審査を受け承認されている。	

	

Ｃ．研究結果	

①疫学調査：642 例の年齢分布は 8 歳から

87 歳、平均年齢 43.8 歳、男性：女性＝

205：433 と性差を認めた。χ２検定、ロ

ジスティック回帰分析いずれも有意差を

認めた因子は性別、年齢、難聴の程度、

発症から予後までの期間、確実例であっ

た。すなわち１）女性であること、２）

年齢が若いこと、３）難聴の程度が軽い

こと、４）治療開始までの期間が短いこ

と、５）準確実例ではなく確実例である

こと、が予後と相関した２）。	

②システマティックレビュー：で抽出され

た 11 文献のサマリーを表 1 に示した。	

	

Ｄ．考察	

	 急性低音障害型感音難聴の診断基準は

2015 年改定の基準のうち、参考事項の 3.

「反復発症時に聴力レベルが診断基準に合

致しない例がある」、７.「他覚的聴力検査

またはそれに相当する検査で機能性難聴を

除外する」を削除した理由は、すでに 2011

年の基準が英語文献に使われていること、

機能性難聴を否定するための低音域の他覚
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的聴力検査がないためであり、今回の検討

には表 2 の診断基準を用いた。	

	 システマティックレビューの対象文献は

エビデンスレベルⅡ9 編、Ⅳb2 編と少なく、

偽薬を用いた二重盲検比較試験は一つも認

められず、推奨グレードは C1 と評価した。	

Ｅ．結論	

	 急性低音障害型感音難聴においても突発

性難聴と同様に若く、難聴が軽いほど、ま

た治療開始までの期間が短いほど予後は良

好で、異なる点は性差（女性が男性より予

後良好）であった。また、システマティッ

クレビューの結果、エビデンスレベルはⅡ

～Ⅳa、推奨グレード C1 と評価した。	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

１）佐藤宏昭：メニエール病と急性低音

障害型感音難聴．特集「女性と耳鼻咽

喉科-診療のポイント」	 耳喉頭頸 89

（3）：204-206、2017	

2）Sato H, Kuwashima S, Nishio SY, Kitoh R, 

Fukuda S, Hara A, Hato N, Ikezono T, 

Ishikawa K, Iwasaki S, Kaga K, Matsubara 

A, Matsunaga T, Murata T, Naito Y, 

Nakagawa T, Nishizaki K, Noguchi Y, 

Ogawa K, Sano H, Sone M, Shojyaku H, 

Takahashi H, Tono T, Yamashita H, 

Yamasoba T, Usami S: Epidemiological 

survey of acute low-tone sensorineural 

hearing loss. Acta Oto-Laryngologica, 

DOI: 10.1080/00016489.2017.1297538 

2.		学会発表	

なし	

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。）	

	 なし	

	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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表 1	 システマティックレビューのサマリー（ALHL：急性低音障害型感音難聴）	

	 筆頭著者	 論文タイトル	 抄録	

1	 Kitajiri	

S	

Is corticosteroid therapy effective for 
sudden-onset sensorineural hearing loss 
at lower frequencies? Arch Otolaryngol 
Head Neck Surg 128:365-367, 2002 

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
ATP＋カリジノゲナーゼ+Vt.B12（36 例）、ステ
ロイド+ATP＋カリジノゲナーゼ+Vt.B12（42 例）
の治療成績を比較検討．両群の改善率に有意差
はなくステロイドの効果は無いと結論．	

2	 木谷芳晴	
急性低音障害型感音難聴の検討．
耳鼻臨 95:999-1004,2002 

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
ALHL131例 132耳を対象としてステロイド使用
群（64 耳）と非使用群（45 耳）を比較した結
果、両群の成績に有意差なし．	

3	 真鍋恭弘	
急性低音障害型感音難聴に対する異
なるステロイド剤による効果の相違
について。	 Audiology Japan 45：
176-181, 2002	

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
プレドニゾロン 60mg 投与群（45 例）、デキサ
メサゾン 10mg 投与群（38 例）の治療成績を比
較．プレドニゾロン投与群では治療経過中に聴
力が悪化する例が見られたが、治癒・改善例は
それぞれ 82%、73%で有意差はみられなかった．	

4	 真鍋恭弘	
急性低音障害型感音難聴の治療薬剤
について-ステロイド剤とイソソル
ビドの比較-．	
耳鼻臨床 98：9-14,2005	

ランダム化比較試験	 Ⅱ	
ALHL178 例をデキサメタゾン（3mg	33 例、10mg	
38 例）、プレドニゾロン（30mg	37 例、60mg	42
例）、イソソルビド 90mg（	28 例）の 5 群に割
り付け成績を検討.ステロイドの種類による差
はなく通常量の投与が有意に良好。	

5	 Suzuki M	
Effect of corticosteroids or diuretics in 
low-tone sensorineural hearing loss.  
ORL68:170-176,2006	

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
ALHL225 例を対象として治療内容と成績を多
変量解析で検討．ステロイドあり（145 例）は
なし（80 例）に比べ有意に良好．		

6	 鳥谷龍三	
急性低音障害型感音難聴の初期治療
-ステロイド剤使用の是非について
-．	
耳鼻 52：271-277,2006	

多施設ランダム化比較試験	 Ⅱ	
ALHL120 例で ATP 単独（58 例）と ATP+プレド
ニゾロン(30mg)併用(62 例）の 4 週間投与の比
較.治療効果に差はなくステロイドの使用は不
要．	

7	 Morita S A comparison of the short-term 
outcome in patients with acute low-tone 
sensorineural hearing loss. ORL 
72:295-299, 2010 

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
ALHL156 例	を対象としてステロイド＋イソソ
ルビド群(46 例)、ステロイド単独群（49 例）、
イソソルビド単独群(40 例)、Vt.B12+ATP 群(21
例)の 8 週後の成績を比較。ステロイド＋イソ
ソルビド群は他の 3 群に比べ有意に良好．	

8	 Okada K Trial of Chinese medicine 
WuWu-Ling-San for acute 
low-tone hearing loss. ORL J 
Otorhinolarungol Relat Spec.	
74：158-163、2012 

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
ALHL178 例を対象として五苓散＋ステロイド
（30 例）、イソソルビド(39 例)、ステロイド(30
例)、五苓散（29 例）、ステロイド＋イソソル
ビド(48 例)の成績を比較．五苓散＋ステロイ
ドの成績は他の治療群に比し有意に良好．	

9	 Jung AR Clinical characteristics and 
prognosis of low frequency 
sensorineural hearing loss without 
vertigo. Acta Otolaryngol 
136:159-163, 2016 

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
ALHL50 例でステロイドの経口群（29 例）、鼓室
内注入群(8 例)、経口+鼓室内注入群（13 例）
の成績を比較.各群の成績に有意差なし．	

10	 Morita S The short- and long- term	
outcome of intratympanic	 steroid 
therapy	 as	 a	 salvage 
treatment for	 acute low-tone	
sensorineural hearing loss without 
episodes of vertigo. Audiol 
Neurotol 21:132-140, 2016 

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
ステロイドによる一次治療で聴力改善の得ら
れなかった ALHL90 例を対象として、二次治療
の治療成績を比較。ステロイド鼓室内注入群
（27 例）は 1 か月、1 年いずれにおいてもイソ
ソルビド群（39 例）、二次治療なしのコントロ
ール群（24 例）に比べ有意に良好。	

11	 Chang J Short-term outcomes of acute 
low-tone sensorineural hearing 
loss according to treatment 
modality. J Audiol Otol  20:	
47-52, 2016 

後ろ向きコホート研究	 Ⅳb	
急 ALHL47 例を対象としてステロイド単独群
（12 例）とステロイド+ヒドロクロロチアジド
群（35 例）の成績を比較した結果、両群の成
績に有意差なし。	
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表 2 参考事項を一部改訂した急性低音障害型感音難聴の診断基準	

主症状	

１．急性あるいは突発性に耳症状（耳閉塞感、耳鳴、難聴など）が発症	

２．低音障害型感音難聴	

３．めまいを伴わない	

４．原因不明	

	

参考事項	

１．難聴（純音聴力検査による聴力レベル）	

	 	 ①		低音域３周波数（0.125ｋHz、0.25ｋHz、0.5ｋHz）の聴力レベルの合計が70dB以上	

	 	 ②		高音域３周波数（2、4、8Hz）の聴力レベルの合計が60dB以下	

２．蝸牛症状が反復する例がある	

３．メニエール病に移行する例がある	

４．軽いめまい感を訴える例がある	

５．時に両側性がある	

	 	

確実例：主症状のすべて、および難聴基準①、②をみたすもの	

準確実例：主症状のすべて、および難聴基準①をみたし、かつ高音域 3 周波数の聴力レベ

ルが健側と同程度のもの	
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

外リンパ瘻の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて	

	

研究分担者	 池園	 哲郎（埼玉医科大学医学部耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨：外リンパ瘻の蝸牛・前庭症候は、発症様式、重症度、症状の持続期間などが症

例によって様々であり診断が容易ではない。そのうえ外リンパ瘻と鑑別を要する内耳性難

聴・めまいの多くが未だに原因不明であり、生化学的診断や画像診断が可能な疾患は非常

に少ない。そのため症候学的に外リンパ瘻とその他の疾患を鑑別することは困難である。

診療ガイドライン作成には、他覚的検査に基づく臨床症状、検査所見が必要であるが、こ

れまで発表された外リンパ瘻の報告は、術中に視診で判断した症例の検討のみであり、他

覚的な診断がなされていなかった。そこで今年度は外リンパ瘻の臨床症状を明らかにする

ため、2014 年から 2015 年の間に全国の CTP 検査共同研究施設から提出された症例レジスト

リの結果を検討した。	

	

Ａ．研究目的	

	 内耳リンパ腔と周囲臓器のあいだに瘻孔

が生じ，生理機能が障害される疾患が外リ

ンパ瘻（perilymphatic	fistula）である。

外リンパ瘻の症候は多彩であり確定診断は

容易でなかった。これまでは中耳所見を手

術的に確認して外リンパ漏出の有無を判断

していたが，この診断法はきわめて主観的

で、外リンパの漏出を確認できるか，疑問

視されていた。我々は新たな診断マーカー

CTP（cochlin-tomoprotein）が外リンパ特

異的蛋白であることを見いだし、CTP は室

温放置や凍結融解の影響を受けにくい安定

した蛋白であり，診断マーカーとしては理

想的な蛋白であることを報告してきた。	

今回の研究では、これまで提出された症

例レジストリの統計学的検討を行い、外リ

ンパ瘻の臨床的特徴を明らかにすることが

目的である。	

	

Ｂ．研究方法	

	 2014 年 4 月から 2015 年 9 月までに症例

レジストリが提出され CTP 検出検査で診断

した 497 症例の検討をした。現在 CTP 検査

結果の判定基準は、CTP≧0.8 が陽性、0.8

＞CTP≧0.4 が擬陽性、0.4＞CTP が陰性であ

る（単位：ng/ml）。	

	 まず症例を臨床的な外リンパ瘻の誘因・

原因分類（下記カテゴリー1～4）に基づき

分類した。また瘻孔が自然閉鎖し、CTP 検

出検査の結果に影響を与えると考え、症例
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を発症から検査までの日数によって、2 群

に分けた。症例数を検討し、30 日以内に検

査を施行した症例と 31 日以降に検査した

症例に分類し、カテゴリー1 で発症 30 日以

内に検査を施行した症例を GroupA、31 日以

降に検査した症例を GroupB、カテゴリー2-4

で発症 30 日以内に検査を施行した症例を

GroupC、31 日以降に検査を施行した症例を

GroupD とした（従来の本邦の外リンパ瘻診

断基準が対象としたのが、カテゴリー2、3、

4 であるため、同一グループとした）。	

次いでグループごとに CTP 検査陽性率、

臨床症状、検査所見の検討を行った。	

今回の検討では、発症から検査までの日

数が不明な症例は除外した	

カテゴリー1：外傷、中耳・内耳疾患（真珠

腫、腫瘍、奇形、半規管裂隙など）、中耳・

内耳手術など。	

カテゴリー2：外因性の圧外傷、すなわち、

爆風、ダイビング、飛行機搭乗など。	

カテゴリー3：内因性の誘因、すなわち、は

なかみ、くしゃみ、重量物運搬、力みなど。	

カテゴリー4：明らかな原因、誘因がないも

の。	

統計学的解析については、Fisher の正確

確率検定（JMP	pro	version12.1.0）を使用

し、p＜0.05 を有意差ありとした。	

	

（倫理面への配慮）	

本研究は埼玉医科大学病院IRB委員会の

承認のもとで行った。	

Ｃ．研究結果	

	 497 症例中 75 例は発症日が不明だったた

め除外した。発症日が判明している 422 症

例のカテゴリー別割合は、①が 125 症例、

カテゴリー②が 28 症例、カテゴリー③が

77 症例、カテゴリー④が 192 例だった。カ

テゴリー④の idiopathic 例が半数近くで

あり、これは過去の報告と同様であった。	

カテゴリー1 に関しては、疾患ごとの細

分類を行ったところ、真珠腫性中耳炎、内

耳奇形、中耳手術後の症例は、発症から検

査までの日数がそれぞれ 30 日以内もしく

は 31 日以降のみだったため、あぶみ骨外傷、

頭部外傷、交通外傷、耳管通気後の症例を

GroupA と GroupB に分類した。GroupA の陽

性率は 48％（13/27 例）、GroupB の陽性率

は 19％（6/32 例）だった。GroupA と GroupB

の CTP 陽性率を比較したところ、GroupA の

陽性率が有意に高かった（p=0.0249）（図 1）。	

	 GroupA の臨床症状、検査所見を検討した

ところ、CTP 陽性症例で眼振（p=0.0017）、

瘻孔症状（p=0.018）が多い結果だった。

GroupB では有意差を認めた症状・所見は無

かった（表 1）。	

カテゴリー2-4 では、GroupC の陽性率は

18％（34/185 例）、GroupD の陽性率は 21％

（23/112 例）だった。GroupC と GroupD の

陽性率の差は認めなかった（p=0.65）。また

カテゴリー間での陽性率にも有意差は認め

なかった（表 2）。	

GroupC の臨床症状、検査所見を検討した

ところ、CTP陽性症例で流水様耳鳴（p=0.035）

が多い結果だった。GroupD では有意差を認

めた症状・所見は無かった（表 3）。	
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図 1	

	

表 1	

	

表 2	

	

表 3	

	

	

Ｄ．考察	

	 カテゴリー1 では発症 30 日以内で検査し

た症例が陽性率高く、これは瘻孔が自然閉

鎖し、漏出した外リンパが耳管を通じて排

出されるという考えに矛盾しない。一方カ

テゴリー2-4 では、発症 30 日以内と以降で

は陽性率に差を認めなかった。この正確な

要因は不明だが、明らかな外傷などの誘因

が無い場合は、microfissures、minor	

anomaly、老化など漏出を引き起こしやすい

状態が存在し、漏出が間歇的である、もし

くは再発し、そのため発症から検査までに

日数が長い場合でも陽性率が低くならなか

った可能性がある。	

	 またカテゴリー4 の症例でも、圧外傷を

契機に発症した症例と CTP 陽性率に差が無

く、誘因が無い症例でも、外リンパ瘻を念

頭に置く必要があることが改めて証明され

た。	

	 今回の研究では、臨床的特徴を明らかに

することが目的であり詳細に検討を行った。

カテゴリー1 の発症 30 日以内では眼振、瘻

孔症状を認める症例で外リンパ瘻をより強

く疑う必要があるという結果だった。発症

30 日以降ではこれらの特徴は無く、瘻孔の

自然閉鎖により症状が改善する可能性があ

ることを示唆している。またカテゴリー2-4

の発症 30 日以内の症例では、CTP 陽性症例

で流水様耳鳴を多く認めた。感度は高くな

いが、特徴的な症状であり、外リンパ瘻を

疑う症状として重要であると考える。	

	

Ｅ．結論	
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	 今回の結果から、カテゴリーにもよるが、

発症 30 日以内では、眼振、瘻孔症状、流水

様耳鳴などが外リンパ瘻を疑う症候として

重要であり、また誘因が無い外リンパ瘻が

少なくないなどの知見が得られた。ただし

本研究はセレクションバイアスがある症例

での検討であり、さらに外リンパ瘻の特徴

を明らかにするためには前向き研究が必要

である。また CTP 検査は中耳洗浄液という

新規の検体を利用していること、そして

ELISA 検査そのものの限界による偽陽性・

偽陰性を考慮しつつ、研究を進める必要が

ある。	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

Matsuda	H,	Sakamoto	K,	Matsumura	T,	et	al:	

A	nationwide	multi-center	study	of	the	

Cochlin	tomo-protein	detection	test:	

clinical	charac-	

teristics	of	perilymphatic	fistula	cases.	

Acta	Otolaryngol	Suppl,	in	press	

池園哲郎,	伊藤彰紀,	武田憲昭,	中村正,	浅

井正嗣,	池田卓生,	今井貴夫,	重野浩一郎,	

高橋幸治,	武井泰彦,	山本昌彦,	渡辺	行雄,	

診断基準化委員会：平衡機能検査の基準化の

ための資料	 III 迷路刺激検査	 1 温度刺激

検査	 2016 年改定．Equilibrium	Research	

75(4):241-245,	2016	

池園哲郎：【私はこうしている-耳科手術編】	

内耳手術	 外リンパ瘻に対する手術．

JOHNS32(9):1247-1250,	2016	

池園哲郎：【外リンパ瘻診療の新しい展開】	外

リンパ瘻の診断基準．耳鼻咽喉科・頭頸部外

科	88(10):722-727,	2016 山本光,	濱田昌史,	

村上知聡,	関根基樹,	飯田政弘,	池園哲郎：

ダイビング後に生じためまい症例	 内耳型減

圧症と外リンパ瘻の鑑別について．

Equilibrium	Research	76(1):26-31,	2017	

前田幸英,	池園哲郎：メニエール病診断基準	

日米欧の基準を比較して．Equilibrium	

Research	76(1):8-16,	2017	

近藤真前,	清水謙祐,	五島史行,	北原糺,	今

井貴夫,	橋本誠,	下郡博明,	池園哲郎,	中山	

明峰：めまい症状尺度短縮版(Vertigo	

Symptom	Scale-short	form)日本語版の使用経

験．Equilibrium	Research	75(6):489-497,	

2016	

	

	2.		学会発表	

【海外】	

	

1. Symposium.	Ikezono	T,	Shindo	S,	

Sugizaki	K,	Inoue	T,	Itoh	A:	Video	head	

impulse	test,	Japan	experience.	29th	

Barany	Society	Meeting(Seoul,	Korea).	

2016/6/5-8	

	

2. The	Round	Table	Session	

on‘Labyrinthine	problems	in	chronic	

ears’.Ikezono	T:	Staging	method	for	

cholesteatoma-induced	semicircular	

canal	fistula	using	CTP	(Cochlin	

tomo-protein),as	a	diagnostic	marker.		

10th	International	conference	on	
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cholesteatoma	and	ear	

surgery(Edinburgh,	UK).	2016/6/5-8	

	

3. Japan	Otology	Society	Symposium.	

Ikezono	T:	Novel	biomarker	to	detect	

perilmph	leakage,	CTP(Cochlin	

tomo-protein,	an	isoform	of	Cochlin).	

10th	International	conference	on	

cholesteatoma	and	ear	

surgery(Edinburgh,	UK).	2016/6/5-8	

	

一般演題	

4. Ikezono	T,	Matsuda	H,	Matsumura	T,	

Usami	S,	Suzuki	M,	Ogawa	K:Biomarker	

for	dizziness	and	hearingloss.-CTP	

will	help	us	better	understand	inner	

ear	diseases.	

29th	Barany	Society	Meeting(Seoul,	

Korea).	2016/6/5-8	

	

5. Shindo	S,	Inoue	T,	Ito	A,	Mizuno	M,	

Shibasaki	O,	Matsuda	H,	Ikezono	T:	

Video	head	impulse	test	in	the	

patients	with	inner	ear	malformations	

29th	Barany	Society	Meeting(Seoul,	

Korea).	2016/6/5-8	

	

6. Inoue	T,	Shindo	S,	Itoh	A,	Mizuno	M,	

Shibasaki,O,	Matsuda	H,	Ikezono	

T:Otoneurological	study	of	bilateral	

vestibular	function	loss.	29th	Barany	

Society	Meeting	(Seoul,	Korea).	

2016/6/5-8	

	

7. Matsuda	H,	Matsumura	T,	Saitoh	S,	Kase	

Y,	Araki	R,	Ikezono	T:	Analysis	of	the	

characteristics	of	hearing	loss	of	PLF	

cases	.		10th	International	

conference	on	cholesteatoma	and	ear	

surgery(Edinburgh,UK).	2016/6/5-8	

8. 	

Sakamoto	K,	Obuchi	C	Shiroma	M,	

Matsuda	H,	Araki	R,	Shindou	S,	Ikezono	

T:	Effect	of	speaking	rate	on	

recognition	of	natural	fast	speech	by	

cochler	implant	users.	.		10th	

International	conference	on	

cholesteatoma	and	ear	surgery	

(Edinburgh,UK).	2016/6/5-8	

	

【国内】	

1. 池園哲郎	 テーマセッション	

突発性難聴の診断と治療の新展開	

第 26 回日本耳科学会総会（長野県長野市）

2016/10/5-8	

2. 池園哲郎	

外リンパ瘻疾患概念の国際的な比較と今

後の展望	

第 26 回日本耳科学会総会（長野県長野市）

2016/10/5-8	

3. 池園哲郎	 シンポジウム	

「めまい疾患の診断基準‐日本めまい平

衡医学会の新診断基準と Barany	Society

の新診断基準」	

第 75 回日本めまい平衡医学会総会（大阪

府大阪市）2016/10/27-28	
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。）	

	1.	特許取得	

検査法に関する新規特許を取得した。	

特許登録番号（登録日）	

米国	 9458210（2016/10/4）	

欧州	 2692735	（2017/2/1）	

日本	 特許第 6000239 号（2016/9/9）	

	

【米国】発明の名称：ANTIBODY	REACTING	WITH	

NATIVE	COCHLIN-TOMOPROTEIN	(CTP)	AND	

METHOD	FOR	MEASURING	CTP	USING	SAME	

出願人：Saitama	Medical	University	

発明者：IKEZONO,	Tetsuo、SHIKAZE,	Satomi	

特許番号：無し	

公開番号：US2014030742	(A1)	（2014 年 1 月

30 日）	

出願番号：US	14/008,677（2012 年 4 月 2 日：

優先日：2011 年 3 月 31 日）	

特許登録番号（登録日）米国	 9458210

（2016/10/4）	

	

	【欧州】発明の名称：ANTIBODY	REACTING	WITH	

NATIVE	COCHLIN-TOMOPROTEIN	(CTP)	AND	

METHOD	FOR	MEASURING	CTP	USING	SAME	

出願人：Saitama	Medical	University	

発明者：IKEZONO,	Tetsuo、SHIKAZE,	Satomi	

特許番号：無し	

公開番号：EP2692735A1(2014 年 2 月 5 日)	

出願番号：2012-763119（2012 年 4 月 2 日：

優先日：2011 年 3 月 31 日）	

特許登録番号（登録日）欧州	 2692735	

（2017/2/1）	

	

【日本】発明の名称：未変性Ｃｏｃｈｌｉｎ

－ｔｏｍｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＴＰ）に反応

する抗体及びそれを用いたＣＴＰの測定方法	

出願人：学校法人埼玉医科大学	

発明者：池園哲郎、志風沙登美	

特許番号：無し	

公開番号：再公表 2012-133898(2014 年 7 月

28 日)	

出願番号：特願 2013-507843（2012 年 4 月 2

日：優先日：2011 年 3 月 31 日）	

特許登録番号（登録日）日本特許第 6000239

号（2016/9/9）	

	

	2.	実用新案登録	

	 無し	

	3.その他	

	 無し
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

ムンプス難聴の全国疫学調査	

	

分担研究者：福田	 諭（北海道大学大学院医学研究科	 耳鼻咽喉科・頭頸部外科学）	

分担研究者：曾根	 三千彦（名古屋大学大学院医学研究科	 耳鼻咽喉科）	

共同研究者：藤原	 圭志（北海道大学大学院医学研究科	 耳鼻咽喉科・頭頸部外科学）	

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

	

研究要旨	

ムンプス難聴の疫学調査を行うために統一レジストリを使用して、全国19施設から1987年から2016

年までの間のムンプス難聴の症例登録を行った。ムンプス難聴確実例 67 例（男性 35 名、女性 32 名、

年齢は 1 歳から 54 歳、中央値は 9.5 歳）において検討を行った。63 例が片側性、4 例が両側性、71

例中 64 耳が重度難聴であった。治癒したのは 1 例 1 耳のみでそれ以外の症例では難聴が残存し、両側

性の 4 症例では人工内耳植込術が施行された。ほとんどの症例ではムンプスワクチンの接種歴はなか

った。今回の検討では過去の報告と同様に、ムンプス難聴の大部分は片側性の高度難聴で、治療を行

っても改善しないものが多かった。ムンプス難聴に対しては、ワクチンによる予防が唯一の手段であ

ると考えられた。	

	

A．背景	

ムンプスの合併症として、無菌性髄膜炎や膵炎

などと共に、感音難聴が知られている。ムンプス

に伴う難聴は、片側性の高度、急性発症で、突発

性難聴に準じた治療が行われているが一般的に

聴力予後は不良とされている 1-3)。一方、軽症例

での自然回復も報告されており 4)、軽症例では十

分な耳科学的評価が行われないまま病院へ受診

していない可能性がある。以上より、ムンプス難

聴の詳細な臨床経過は未だ明らかになっていな

い。	

ムンプスに有効な特定の抗ウイルス治療薬は

なく、ワクチンの有効性が世界的に広く認められ

ている。世界保健機関（WHO）は、ムンプスの流

行を防ぐために、人口の 90％以上のワクチン接

種を推奨している 5)。世界的には三種混合 MMR

（measles,	mumps,	rubella）ワクチンが広く用

いられているが、日本ではワクチン接種後の無菌

性髄膜炎が社会問題となり、1993 年以降定期接

種は行われておらず、任意接種となっている。そ

のため、日本においてはムンプス感染は数年周期

での流行を繰り返しており、ムンプス難聴患者も

増加することが懸念される。	

	

B．研究目的	

本邦におけるムンプス難聴の臨床像および治

療成績を把握するために、全国的な調査を行い、

臨床情報および科学的根拠の集積・分析を行い、

診療ガイドライン策定を目指す。	
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C．研究方法	

（1）研究の種類・デザイン	

多施設共同観察研究による症例集積（前向きおよ

び後向き）	

	

（2）症例	

全国 19 施設における、1987 年から 2016 年ま

でのムンプス難聴症例を統一レジストリにて登

録した。ムンプス難聴の診断は 2013 年厚生労働

省特定疾患急性高度難聴調査研究班によって改

訂されたムンプス難聴診断基準案 6)（表 1）に基

づいて行った。各症例の病歴、耳科学的診察結果、

純音聴力検査、語音聴力検査、インピーダンスオ

ージオメトリー、歪成分耳音響放射、平衡機能検

査、血清ムンプスウイルス抗体価、CT/MRI など

の画像検査が登録され、年齢、難聴重症度、ウイ

ルス抗体価、ワクチン接種歴、治療内容及び治療

効果について解析を行った。本研究は全国各施設

の倫理委員会の承認を得て行われた。観察研究で

あり、倫理面の問題はないと判断された。	

	 難聴の評価は厚労省急性高度難聴調査研究班

による突発性難聴重症度基準に従い、純音聴力検

査の 250、500、1000、2000、4000Hz の 5 周波数

の閾値の平均から Grade	1(40dB 未満)、Grade	

2(40dB 以上 60dB 未満)、Grade	3(60dB 以上 90dB

未満)、Grade	4(90dB 以上)の 4 群に分けられた。

治療効果判定は厚労省急性高度難聴調査研究班

の突発性難聴・聴力回復の判定基準（表 2）を用

いて、治癒、著明回復、回復、不変の 4 群に分け、

治癒および著明回復を回復群とした。	

	

D．研究結果	

101 例のムンプス難聴患者が登録されたが、参

考例は除外し、67 例のムンプス難聴確実例にお

いて検討を行った。患者の背景を表 3 に示す。男

性 35 例、女性 32 例で、年齢は 1-54 歳（中央値

9.5 歳）であった。67 例のうち 63 例が片側性、4

例が両側性であり、71 耳中 65 耳が Grade	4 の重

度難聴を呈した。15 例がウイルス抗体価により

不顕性のムンプス感染と診断され、21 例に平衡

障害、14 例に眼振を認めた。	

治療に関しては、ステロイドが用いられた症例

が 36 例、ビタミン B12および ATP 製剤が 10 例、

高圧酸素療法が 4 例であった。ステロイドで治療

された 36 例のうち、治療前後での聴力評価が可

能であった 29 例において、改善がみられたのが

Grade	3 の 1 例（3.4%）のみであり、残りの 28

例（96.6%）は不変であった。片側性難聴の 1 例

は埋め込み型骨導補聴器により音源定位および

騒音下の聞き取りが改善し、両側性難聴の 4 例に

は人工内耳植込術が施行され、良好な言語聴取能

が得られた。	

ワクチン接種歴に関しては、3 例で接種歴を認

めたが、37 例は未接種、27 例は接種歴不明であ

った。	

	

E．考察	

今回の研究で、ムンプス難聴の大部分は片側性

高度難聴で、ステロイド、血管拡張薬などの様々

な治療に抵抗性で、これは過去の報告 1-3)と同様

であった。その一方、Grade3 の 1 例で聴力の改

善がみられた。軽症例の自然回復例の報告 4)もあ

り、十分な耳鼻科的評価が行われていない症例で

は、ムンプス難聴が見過ごされている可能性もあ

る。	

数は少ないが、両側性のムンプス難聴は大きく

QOL を下げる。ムンプス難聴後のコルチ器・血管

条の変性 7)や外リンパからのムンプスウイルス

の分離 8)が報告されており、ムンプス難聴の障害

部位は内耳と考えられ、人工内耳の装用効果が期

待できる。本研究の両側性の 4 症例はいずれも人

工内耳が有用であった。一方、人工内耳植込後も

言語聴取が良好とならなかった例も報告されて

おり 9)、髄膜炎や脳炎など中枢の関与も否定でき
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ない。	

ムンプスワクチンに関しては、今回のムンプス

難聴患者においてワクチン接種歴が確認された

のはわずか 3 例のみであった。ムンプス難聴に有

効な治療薬はないので、これまで以上にワクチン

による予防の重要性を啓蒙すべきである。	

	

F．参考文献	
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G．研究発表	

1.論文発表	

The	 clinical	 features	 and	 prognosis	 of	

mumps-associated	 hearing	 loss:	 a	

retrospective,	 multi-institutional	

investigation	in	Japan.	

Shinya	 Morita,	 Keishi	 Fujiwara,	 Atsushi	

Fukuda,	 Satoshi	 Fukuda,	 Shin-ya	 Nishio,	

Ryosuke	Kitoh,	Naohito	Hato,	Tetsuo	Ikezono,	

Kotaro	 Ishikawa,	 Kimitaka	 Kaga,	 Atsushi	

Matsubara,	Tatsuo	Matsunaga,	Takaaki	Murata,	

Yasushi	 Naito,	 Kazunori	 Nishizaki,	 Kaoru	

Ogawa,	Hajime	Sano,	Hiroaki	Sato,	Michihiko	

Sone,	Mikio	Suzuki,	Haruo	Takahashi,	Tetsuya	

Tono,	Hiroshi	Yamashita,	Tatsuya	Yamasoba	&	

Shin-ichi	Usami	

Acta	Otolaryngol	2017(	in	press)	

	

H．知的財産権の出願・登録状況	

なし
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表 1．2013 年厚生労働省特定疾患急性高

度難聴調査研究班によって改訂されたム

ンプス難聴診断基準 6)	

	

	

1．確実例	

(1)耳下腺・顎下腺腫脹など臨床的に明らか

なムンプス症例で、腫脹出現4日前より出現後

18日以	

内に発症した急性高度難聴の症例	

(2)臨床的にムンプスが明らかでない症例

で、急性高度難聴発症直後から3ヵ月以内にム

ンプスIgM抗体	

が検出された症例	

	

2．参考例	

臨床的にムンプスによる難聴と考えられた

症例	

(1)家族・友人にムンプス罹患があった症例	

(2)確実例(1)における日数と差のあった症

例	

	

	

	

表 2．突発性難聴・聴力回復の判定基準

（1984 年厚生省特定疾患突発性難聴研究

班）12)	

	

	

Ⅰ．治癒	 １）0.25,	0.5,	1,	2,	4	kHzの聴力

レベルが20	dB以内に戻ったもの	

	 または	

	２）健側聴力が安定と考えられれば、

患側がそれと同程度まで改善したとき	

Ⅱ．著明回復	 上記５周波数の算術平

均値が30	dB以上改善したとき	

Ⅲ．回復	 上記５周波数の算術平均値が10	dB

以上30	dB未満改善したとき	

Ⅳ．不変	 上記５周波数の算術平均値が10	dB

未満の変化（増悪を含む）	

	

	

	

表 3．ムンプス難聴確実例の患者背景	

	

症例数	 	 67例	

年齢	 	 1-54歳	 中央値9.5歳	

性別	 	 男性35例（52.2%）女性

32例（47.8%）	

障害耳	 	 片側63例（94.0%）両側4

例（6.0%）	

重症度	 	 Grade	1	 0例（0%）、G

rade	2	 2例（2.8%）、Grade	3	 4例（5.6%）、

Grade	4	 65例（91.5%）	

不顕性感染	 15例（22.4%）	

平衡障害	 21例（31.3%）	

眼振	 	 14例（20.9%）	
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

音響外傷の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて	

	

研究分担者	 原	 	 晃（筑波大学医学医療系耳鼻咽喉科）	

佐野	 肇（北里大学医学部耳鼻咽喉科）	

研究協力者	 和田哲郎（筑波大学医学医療系耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨	

本研究では、急性音響性聴器障害（広義の音響外傷）の診断、治療について診療ガイドラ

イン（手引き）の作成をめざす。一昨年、音響外傷の診断基準を作成し、それに合致する

症例を参加施設から集積し検討した。また、過去の論文を検索しシステマティックレビュ

ーを行った。過去の報告は狭義の音響外傷に偏っており、聴力の回復は不良とされていた。

症例の検討では、比較的暴露音圧レベルが低い急性音響性難聴では有意な回復が認められ、

音響外傷とその他の急性音響性難聴を区別することの重要性が示唆された。	

	

Ａ．研究目的	

	 音響外傷は症例ごとの暴露音圧レベルの

特定が難しく、一施設当たりの症例数も限

られていることから、適切な治療法の確立

や聴力予後の予測が困難であった。国内の

多施設からの症例を集積し、診療ガイドラ

イン（手引き）の作成を目指す。	

	

Ｂ．研究方法	

	 本研究班で作成した診断基準に基づき、

症例登録シートを整備し、参加施設から症

例を集積、検討した。	

過去の英文論文のシステマティックレビ

ューを行い、急性音響性聴器障害の治療法

と治療効果を検討した。	

（倫理面への配慮）	

各施設の倫理委員会の承認を得て研究を

進めた。データはすべて匿名とし、個人の

プライバシーに十分配慮した。	

	

Ｃ．研究結果	

	 銃火器や爆発音等で瞬間的に難聴になる

例を狭義の音響外傷と定義し、コンサート

等の原因音響に一定時間暴露された後に生

じるその他の急性音響性難聴と区別し、両

者を比較した。音響外傷の回復は不良であ

るのに対し、急性音響性難聴では有意な回

復を認めた。	

	 これまでの論文では治療効果が乏しいと

いう結論がほとんどであったが、対象症例
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が音響外傷に偏っていたことが確認された。	

	

Ｄ．考察	

	 海外からの報告は軍隊や銃火器の使用な

ど、極めて強大な音により瞬間的に難聴を

きたす狭義の音響外傷を対象としているこ

とがほとんどであった。本研究では、銃火

器類の少ない日本において、多施設から症

例を集積し、その他の急性音響性難聴の聴

力予後を検討することができた。	

音響外傷と異なり、急性音響性難聴では

聴力の有意な回復が認められ、障害発生の

機序と回復の可能性から、原因音響によっ

て両者を区別することが大切と考えられた。	

	

Ｅ．結論	

	 音響外傷に比べ急性音響性難聴では回復

が認められ、両者を区別して対応すること

が必要と考えられた。	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

Wada T, et al. Differences between ac

oustic trauma and other types of acute

 noise-induced hearing loss in terms of

 treatment and hearing prognosis. Acta

 oto-laryngologica 2017 Epub: P1-5 

	

	2.		学会発表	

和田哲郎、他、音響外傷．平成２８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）「難

治性聴覚障害に関する調査研究班」報告会	

	

Ｈ．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	

	 特になし。	
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

特発性両側性感音難聴の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて	

	

	

研究分担者	 佐野	 肇（北里大学医療衛生学部）	

研究協力者	 牧	 敦子、渡辺裕之、中川貴仁（北里大学医学部耳鼻咽喉科）	

	

	

研究要旨	

特発性両側性感音難聴は若年発症型と成人発症型がある。前者の一部は若年発症型特発

性両側性感音難聴として難病に指定された。成人発症型では老人性難聴や突発性難聴、メ

ニエール病、外リンパ瘻などとの鑑別を要する。特に人口の高齢化に伴い高齢者の難聴が

増えており老人性難聴との鑑別が重要になっている。今回高齢の両側感音難聴症例につい

ての調査を行い、難聴の程度、聴力の左右差、聴力型、急性悪化の既往の有無、語音弁別

能の悪化度等が両者の鑑別のポイントになると思われた。高齢の特発性両側性感音難聴に

おいては老人性難聴との鑑別点を含めた診断基準を作成することが望ましいと考えられた。	

	

Ａ．研究目的	

	 難病の中に指定された若年発症型特発性

両側性感音難聴の診断基準は、40 歳未満で

発症し難聴の原因遺伝子が同定されている、

となっており従来の特発性両側性感音難聴

の概念から原因が特定できた一部の症例が

独立した形になっている。残された特発性

両側性感音難聴（以下「特難」とする）の

中には、若年発症だが原因遺伝子が同定さ

れていない症例と 40 歳以上で難聴が発症

した症例とが含まれることになる。今回は

比較的高齢で発症する特難について、老人

性難聴との鑑別点を探るために過去の文献

のレビューと当施設における症例の検討を

行った。	

	

Ｂ．研究方法	

１）過去の文献のレビューから高齢の難聴

者の特徴をとらえ、老人性難聴と特難との

鑑別点を検討する。	

２）当科を受診した高齢の両側性感音難聴

者について、難聴の特徴を分析し同様に老

人性難聴と特難の鑑別をどのようにすれば

よいかを検討する。	

（倫理面への配慮）	

本研究は主として文献レビューと疫学調
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査であるが、疫学調査については北里大学

倫理委員会の承認を得ている。	

	

Ｃ．研究結果	

	 高齢者の両側感音難聴症例としては老人

性難聴が大部分を占めると思われる。文献

のレビューでも当科の症例の解析でも老人

性難聴の特徴はおおむね共通であり以下の

通りであった。	

オージオグラムでは両側対称性の高音障

害あるいは高音漸傾型感音難聴が典型であ

るが、水平型、山型（低音も悪い）を呈す

ることもある。また両側対称性であること

が多いがある程度の左右差を有する場合も

ある。閾値上昇の程度は個人差が大きく、

最も障害が現われやすい高音部の聴力レベ

ルの範囲は正常から 80dB 程度の間まで幅

広く分布している。語音明瞭度は若年者の

同じレベルの感音難聴者より集団の平均値

としては明らかに悪い。しかしばらつきは

やはり大きく、正常レベルに保たれている

ものから 30％以下に低下しているものまで

が存在する。補充現象は多くの症例で陽性

である。方向感検査などの両耳機能を評価

した論文では低下が顕著であることが報告

されている。	

当科の症例の中には聴力障害の程度が重

いもの、聴力の左右差が大きいもの、突発

性難聴の既往があるものなどが散見され、

そうした症例では特難と鑑別を要すると思

われる症例も存在した。また語音弁別能の

左右差が大きい症例も比較的多く認められ、

それは必ずしも聴力の左右差とは一致して

いなかった。	

以上の検討より高齢者の難聴から老人性

難聴ではなく特難と診断する可能性を考慮

する条件として下記の点が考えられた。	

１）難聴の程度が高度である。	

２）左右差が大きい。	

３）聴力型が非典型的	

４）急性悪化の既往がある。	

５）語音弁別能の悪化が著しい。	

以上の点を中心に診断基準や重症度分類

を見直す検討を進める必要があると考えら

れた。	

	

Ｅ．結論	

高齢者の難聴の中に特難と診断すべき症

例が含まれている可能性がある。特難は高

度から重度の難聴に至る疾患であり、聴覚

コミュニケーションの障害により著しい

QOL の低下や認知機能の悪化を来す可能性

がある。より明確な診断基準および重症度

分類を作成し対応を行うことが望まれる。	

	

Ｆ．参考文献	

岡本牧人：老人性難聴の特徴。	 JOHNS	

5:55-59,	1989	

山岨達也、越智	 篤：	 聴覚に関わる社会

医学的諸問題「加齢に伴う聴覚障害」

Audiology	Japan	57,	52-62,	2014	

下田雄丈：	 老年者における聴覚の研究	

日耳鼻	 98,	1426-1439,	1995	

岡本康秀、神崎	 晶、貫野彩子、他：	 老

人 性 難 聴 に お け る 時 間 分 解 能 測 定	

Audiology	Japan	57,	694-702,	2014	
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小野雄一、佐野	 肇、上條貴裕、猪	 健志、

牧野寛之、岡本牧人：特発性両側性感音難

聴の検討―進行様式の差による検討―

AUDIOLOGY	JAPAN	53(2)142-149.	2010.4	

上條貴裕、佐野肇、小野雄一、猪健志、牧

野寛之、岡本牧人：長期観察した特発性両

側性感音難聴の検討．AUDIOLOGY	JAPAN	

53(2)158-163.	2010.4	

小野雄一，岡本牧人，佐野肇，鐵田晃久：

高齢突発性難聴者の検討。Audiology	Japan	

43:	 409-410,2000.		

岡本牧人：特発性両側性難聴と加齢．

Audiology	Japan	39:	 122-129,1996	

岡本牧人、設楽哲也、佐野	 肇、古沢慎一、

平山方俊：同一個人の 5 年間の聴力経過か

らみた加齢変。日耳鼻	95:1035-1041,1992	

	

Ｇ．研究発表	

	1.		論文発表	

なし	

	

	2.		学会発表	

	 なし	

	

Ｈ．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	

	 特になし。	
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平成 28 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） 

分担研究報告書 

 

薬剤性難聴の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて 

 

研究分担者	 山岨	 達也（東京大学医学部耳鼻咽喉科） 

研究協力者	 樫尾	 明憲（東京大学医学部耳鼻咽喉科） 

 

研究要旨 

アミノ配糖体や白筋製剤による薬剤性難聴は臨床的にも動物実験的にも知られているが、

本邦における全国的な実態調査はされていない。今回東大病院における症例の検討と文献

レヴューから全国調査として必要な項目、問題点を検討した。アミノ配糖体による薬剤性

難聴の症例は母集団も少なくそのほとんどが陳旧症例であり、調査は困難と考えられた。

白金製剤による難聴検索には化学療法施行前後の聴力評価が必要と考えられた。白金製剤

の投与総量・放射線の併用の有無・年齢・他剤併用の有無重点的調査項目として全国調査

を行うことが必要と考えられた。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

	 抗生剤の一種であるアミノ配糖体や抗が

ん剤の一種である白金製剤などは内耳障害

をきたすことが臨床的にも動物実験的にも

知られている。しかしながら、本邦におけ

る薬剤性難聴の実態の詳細はまだ明らかと

なっていない。今後、本邦における薬剤性

難聴の実態を調査し、難聴の発生頻度・重

症度などを検討することが必要である。本

研究では東大病院における過去の薬剤性難

聴症例を検討するとともに、白金製剤によ

る難聴の文献的レヴューを行い、今後全国

的な調査として必要な項目を検討すること

を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 

	 過去７年間に東大病院難聴外来を受診し、

薬剤性難聴と診断された症例の聴力型、難

聴原因、難聴発生の時期、進行の有無を検

討した。また過去の文献報告を渉猟し、白

金製剤伴う難聴の出現率・リスク因子など

を調査した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は東大病院倫理委員会の承認を得

て施行した。個人の情報は匿名化を行い、

資料は鍵のかかる場所に保管管理を行った。
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発表に際しては個人が特定できない形で行

った。 

 

Ｃ．研究結果 

 

	 2010 年より 2016 年に当科難聴外来を受

診して薬剤性難聴の診断を受けた者は 13

名であった。原因薬剤は抗がん剤 7 名(白金

製剤 6 名、シクロホスファミド 1 名)、抗結

核治療薬 4 名（ストレプトマイシン・カナ

マイシン各 1 名）、心臓術後感染に対するア

ミカシン 1 名、原因不明熱に対するストレ

プトマイシン 1 名であった。聴力型の多く

は高音漸傾型を呈したが、一部水平、谷型

聴力も存在した。アミノ配糖体による薬剤

性難聴は心臓術後感染を除いて全例 20 年

以上昔に投薬された陳旧例であった。抗が

ん剤による難聴者は薬剤投与後 2 日と比較

的短期に発症したものから投薬 2 ヶ月後に

難聴を自覚したものもおり、発症までの期

間は多岐にわたった。 

 

Ｄ．考察 

 

	 東大病院における薬剤性難聴の症例数は

非常に少なく、いずれも陳旧例であった。

アミノ配糖体については現在使用がかなり

制限されており、母集団が少ないためと予

想される。従って、アミノ配糖体における

難聴の詳細な評価は、本邦では困難と思わ

れる。一方で、抗がん剤（特に白金製剤）

については現在も多くの患者に使用されて

いる。文献的には白金製剤による難聴の出

現率は、24％～79％に生じるとも報告され

て お り （ Theunissen et. al. Ann Otol 
Rhinol Laryngol. 2014）、当院における

症例数とは大きな乖離が存在した。この原

因としては当科では化学療法を施行する患

者に対して、ルーチンでの聴力評価がなさ

れていなかった点が考えらえる。文献を詳

細に検討すると、難聴は観察されるもの日

常生活に影響の無い症例も多く、その場合

難聴を訴えることをせず検査がなされてい

ないという可能性がある。また、抗がん剤

治療の対象となる患者の多くは老人性難聴

も合併しており、難聴があっても薬剤に起

因するものかどうか評価が困難である点な

ども一因であろう。これについては、多施

設からのデータの解析を待つ必要があると

思われる。 

白金製剤に伴う難聴の危険因子は白金製

剤の投与総量・放射線の併用の有無・年齢・

多剤併用の有無（Yasui N, et al. J.Pediatr 

Hematol Oncol. 2014）などが挙げられており、

今後全国的な調査で重点的に調査する必要

があると考えられた。また、白金製剤使用

中止後も進行することも報告されている

（Einarsson EJ, et al. Int J Audiol.2010）。

当科における症例も発症時期が多岐にわた

っており同様の傾向がうかがわれ、長期の

経時的聴力経過観察が必要だと考えられた。 

薬剤耳毒性の重症度分類基準については

Common Terminology Criteria for Adverse 

Events version 4 (CTCAEv4) や 、 the 

American Speech Language Hearing 

Association (ASHA) system が海外では提唱
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されている。しかしながら、聴力閾値によ

る分類であり、日常生活における QOL の低

下は反映されていない。抗がん剤投与中止

は生命予後に影響を及ぼすので、聴力レベ

ルよりも QOL の低下の重症度という面か

らの重症度分類を検討するべきであると考

えられる。 

抗がん剤の使用は耳鼻咽喉科以外でも頻

繁に施行されているが、施設においては聴

力検査を行うこともできない場合もある。

重症度分類・ガイドラインを作成すること

は訴訟の問題へとも発生する危険性をはら

んでおり、慎重に行う必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 

	 東京大学耳鼻咽喉科における薬剤性難聴

症例の検討と文献的レヴューから、今後全

国調査を行う点での問題点を検討した。ア

ミノ配糖体による薬剤性難聴は母集団も少

なく、調査は困難と思われた。白金製剤に

よる難聴検索には化学療法施行前後の聴力

評価が必要と考えられた。白金製剤の投与

総量・放射線の併用の有無・年齢・多剤併

用の有無重点的調査項目として全国調査を

行うことが必要と考えられた。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）	
	分担研究報告書	

	
難治性聴覚障害に関する調査研究	

	

研究分担者	 石川	 浩太郎	 	

国立障害者リハビリテーションセンター病院第二耳鼻咽喉科医長	

	

	

	

研究要旨：本研究班では、難治性聴覚障害について、全国統一の方法を用いて疫学的な調査

を実施し、その実態を明らかにすることを目的としている。昨年度から全国統一の症例登録

レジストリを用いて、当施設における過去10年間の患者調査を行い、騒音性難聴1例、ムン

プス難聴1例、特発性進行性感音難聴2例、先天性外耳道閉鎖および中耳奇形20例（中耳奇形

単独例は4例）、先天性サイトメガロウィルス（CMV）感染症6例（難聴のみは2例）を登録し

た。また継続している先天性難聴の原因検索の当院における実施状況は、今年度新たに8家

系21人に実施し、GJB2遺伝子複合ヘテロ接合が2家系、CDH23遺伝子ヘテロ接合が2家系、ミ

トコンドリア遺伝子3243A>G変異が1家系同定された。保存臍帯を用いたCMV検査では、今年

度施行した4症例に対して実施し、すべての症例で感染は確認できなかった。原因が判明し

た症例については、それに基づいて補聴器適合、人工内耳調整、合併症検索などを行い、検

査結果を有効に活用している。	

	

A.研究目的	

この研究班では、原因不明で治療方

法が確立しておらず、日常生活に長期

間にわたって支障をきたす様々な難

治性の聴覚障害について、全国統一の

方法を用いて症例を集めて、まずその

実態を把握し、疫学的な調査を実施す

る。その結果を受けて診断基準や重症

度分類を見直し、最終的に診療ガイド

ラインの作成を目的にしている。当施

設でも、この目的を達成するため、受

診した難治性聴覚障害疾患症例の実

態把握を行うために患者データの整

理を行い、全国統一の症例登録レジス

トリが届いた疾患について調査を行

った。また以前から継続している先天

性難聴の遺伝子検査及び先天性サイ

トメガロウィルス（CMV）感染検査の

当院における検査結果の検討を行っ

た。	

	

Ｂ．研究方法	

1.全国統一の症例登録レジストリが

完成し、全国各共同研究施設に配布さ

れた①騒音性難聴、②ムンプス難聴、③特

発性進行性感音難聴、④先天性外耳道閉

鎖および中耳奇形⑤先天性サイトメ

ガロウィルス（CMV）感染症による難
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聴の症例を、現在までの過去10年間に

国立障害者リハビリテーションセンター病

院耳鼻咽喉科外来を初診となった症例

について、レジストリに基づいて症例

の登録を行った。当センターは電子カ

ルテ化されていないため、既存の紙媒

体のカルテを点検しながら登録作業

を行う方法を取った。登録データは全

国統計のため、研究責任者である信州

大学医学部耳鼻咽喉科学教室の宇佐

美真一教授に送付した。また当センタ

ーにおける患者重症度、治療効果など

の統計を行った。	

	

2.難聴遺伝子解析については、今年

度新たに当センター病院耳鼻咽喉科外来

を受診した、遺伝性難聴や遺伝性の外耳、

中耳、内耳奇形を疑わせる症状、および家

族歴のある症例、先天性難聴の原因診断と

して難聴遺伝子解析が有用と考えられた症

例の8家系21人に対して、説明と研究参加へ

の同意を行った後に、詳細な家系情報、病

歴聴取、精密聴覚検査などを行い、臨床情

報の蓄積を行った。また通常の採血と同様

な方法で、12mlを採血し、検体を（株）ビ

ー・エム・エルへ送付。そこで核酸を抽出

した後に保険診療で認められているインベ

ーダ法や次世代シークエンサーによる健康

保険適応の難聴遺伝子解析が行われた。さ

らに検体を信州大学医学部耳鼻咽喉科へ送

付して、保険診療の項目に含まれない研究

レベルでの難聴遺伝子解析を追加施行した。	

	

3.先天性CMV感染検査については、今年

度新たに当センター病院耳鼻咽喉科外来

を受診した先天性もしくは乳幼児期に発症

した難聴症例4例に対して、説明と研究参加

への同意を行った後に施行した。難聴遺伝

子解析と同様に臨床情報の蓄積を行った上、

保存臍帯（へその緒）を一部採取し、検体

を信州大学医学部耳鼻咽喉科に送付して、

サイトメガロウィルスのDNAの有無を検出

した。	

	

（倫理面への配慮）	

	 難治性聴覚障害に関する調査研究全般に

ついては、国立障害者リハビリテーション

センター倫理審査委員会に、研究計画書、

患者説明書、同意書などの資料を提出し、

承認を得ている。加えて利益相反委員会に

資料を提出し、問題が無いことの確認を得

ている。	

難聴遺伝子解析については、国立障害者

リハビリテーションセンター遺伝子解析研

究倫理審査会に、先天性CMV検査については、

倫理審査委員会に研究計画書、患者説明書、

同意書などの資料を提出し、承認を得てい

る。遺伝子解析、CMV検査を行う信州大学も

同様に倫理委員会の承認を得ており、難聴

遺伝子解析に関する覚書の取り交わしも行

われている。患者の個人情報が漏洩しない

ように、国立障害者リハビリテーションセ

ンターから検体を送付する際は、匿名化が

行われている。	

	

Ｃ．研究結果	
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1.全国統一レジストリによる疫学的検討①

騒音性難聴	

	 当センターに過去10年間で明らかな騒音

性難聴と診断できたのは1例のみであった。

受診時59歳の男性でチェーンソー作業やト

ラック運転などの騒音環境で従事し、聴力

は左右対称性で、低・中音部は正常聴力、4

000Hzと8000Hzのみ60dBまで聴力閾値の上

昇を認めた。	

②ムンプス難聴	

	 当センターに過去10年間で明らかなムン

プス難聴と診断できたのは1例のみであっ

た。受診時4歳の男児で、年末にムンプスに

罹患、2月になって左難聴に気づき受診した。

初診時、右は正常聴力、左はスケールアウ

トであった。	

③特発性進行性感音難聴	

過去10年間で明らかな特発性進行性感音

難聴と今回の調査で確定できたのは2例の

みであった。1例は発症時50歳の女性で、経

過を追えている2010年当時は平均聴力で右

12.5dB、左46.3dBであったが、最新の2016

年データでは、右60dB、左133.8dBと難聴は

大幅に進行した。もう1例は発症時12歳の女

性で、両側の難聴が徐々に進行し、70歳で

補聴器装用の相談のため、当院に受診。平

均聴力で右121.3dB、左68.8dBであった。	

④先天性外耳道閉鎖および中耳奇形	

	 今回、登録した症例は20例で、このうち4

例は先天性外耳道閉鎖を伴わない中耳

奇形単独の症例で、残り16例は先天性

外耳道閉鎖および中耳奇形を合併す

る症例であった。16例の中に3例のトリー

チャーコリンズ症候群を含んでいた。中耳

奇形単独の4例はすべて手術が施行さ

れた。このうちの3例では術後聴力が

著明に改善した。	

⑤先天性サイトメガロウィルス（CMV）

感染症	

	 今回、登録した症例は6例で、このうち4

例は難聴以外の症状から先天性CMV感染症

の診断がなされた症例であった。このうち2

例は妊娠中の胎児発育不全から診断され、1

例は妊娠中にガンマグロブリンが、もう1例

は出産後に抗ウィルス薬が投与された。残

り2例は出産後の脳内石灰化、肝腫大、血小

板減少などから診断された。残りの2例が難

聴のみが症状であり、保存臍帯を用いて診

断が得られた症例であった。	

	

2.難聴遺伝子検査	

	 今年度新たに8家系21人に対して難

聴遺伝子検査を実施した。その結果、

GJB2遺伝子複合ヘテロ接合が2家系、CDH23

遺伝子ヘテロ接合が2家系、ミトコンドリア

遺伝子3243A>G変異が1家系同定された。残

りの3家系については、現在も希少原因遺伝

子変異の有無を検索中である。	

GJB2遺伝子c.235delC,	p.G45E,	p.Y136X

変異複合ヘテロ接合が同定されたのは11か

月の男児で、聴力はASSR検査で両側とも45d

Bであった。現在は補聴器適合を行ったうえ

で言語聴覚訓練を継続中である。	

GJB2遺伝子p.G45E,	p.	T86R,	p.Y136X変

異複合ヘテロ接合が同定されたのは2歳の

女児で、聴力はCOR検査で85dBであった。補
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聴器適合を行ったうえで言語聴覚訓練を継

続中である。	

CDH23遺伝子p.6085C>T変異ヘテロ接合が

同定されたのは3歳の女児で、聴力はASSR検

査で右81.3dB、左100dBであった。補聴器適

合を行ったうえで言語聴覚訓練を継続中で

ある。	

CDH23遺伝子c.4762C>T変異ヘテロ接合が

同定されたのは2歳の男児と38歳の母親で、

男児の聴力はASSR検査で両側とも91.3dB、

母親は右40dB、左45dBであった。男児は補

聴器適合を行うも、良好な反応が得られず、

現在、人工内耳手術に向け準備中である。

母親は補聴器を試聴したが、現在は使用を

見合わせている。	

ミトコンドリア遺伝子3243A>G変異が同

定されたのは66歳と41歳の親子（共に女性）

で、母親は糖尿病の合併を認めた。母の聴

力は右127.5dB、左130dBの重度難聴、娘は

右46.3dB、左55dBの中等度難聴である。母

親は補聴器の効果が乏しく、現在、人工内

耳装用を勧めている。	

3.先天性CMV感染検査	

	 検査した４例すべてでサイトメガロウィ

ルス感染は確認できなかった。	

	

Ｄ．考察	

1.全国統一レジストリによる疫学的検討	

①騒音性難聴と②ムンプス難聴について

は当センターにおいては、典型的な1例のみ

のため、疫学的検討は難しい状況であった。

③特発性進行性感音難聴についても当セン

ターでは2例のみで、1例は当センターの追

跡で、難聴の進行が確認できたが、もう1例

は病歴のみから難聴の進行が疑われたのみ

であった。④先天性外耳道閉鎖および中

耳奇形は20例の症例が登録された。4例の

先天性外耳道閉鎖を伴わない中耳奇

形単独の症例はすべて手術が施行さ

れ、3例で聴力改善していた。伝音難

聴の場合、積極的に画像診断等で、そ

の原因検索を行い、治療を実施するの

が適切と考えられた。⑤先天性サイト

メガロウィルス感染症は6例登録された。

このうち2例は難聴のみの症例で、先天性で

はなく、出生後比較的早期に発症した進行

性難聴であった。このような症例では合併

症を有する症例と比較して診断が難しく、

後で述べる保存臍帯を用いた診断が、重要

であることが再認識させられた。	

	

2.難聴遺伝子検査	

	 今年度の検査においても、2家系でGJB2遺

伝子変異、2家系でCDH23遺伝子変異、1家系

でミトコンドリア遺伝子3243A>G変異が同

定された。これらはすべて健康保険で対象

となる19遺伝子154変異の検索で同定され

たもので、その検出率は今年度は62.5％と

高値となった。残りの3家系についても、研

究検査による希少遺伝子変異の検索が進ん

でおり、原因不明の感音難聴においては遺

伝子検査が、原因検索のため有効なツール

であることが裏付けられた。	

また今年度検査を行って原因が判明した

CDH23遺伝子変異1家系と、ミトコンドリア

遺伝子3243A>G変異1家系においては、補聴
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器での聞き取りが十分でない事から、遺伝

子検査結果もふまえて、人工内耳手術へ向

けての方針が進められている。患者が治療

方針を納得する上でも、難聴遺伝子検査が

非常に有用であることが示された。	

	

3.先天性CMV感染検査	

	 先天性難聴症例の約1割が先天性CMV感染

によるものと言われている。当施設では平

成26年度からの3年間に15例の検査を施行

した。その結果、2例でCMVが同定され、同

定率は13.3％と言うことになった。これま

で同定した症例は、難聴のほかに合併症状

のない非症候群性難聴であり、原因不明の

先天性もしくは乳児期早期発症の感音難聴

の原因検索として、先天性CMV感染を行うこ

とは有意義であることが証明できた。特に

新生児聴覚スクリーニング検査で両側PASS

であっても、その後難聴が発症したと考え

られる症例に対しては積極的に検査を施行

し、診断を試みることが必要と考えられる。	

	

Ｅ．結論	

	 当センターにおける騒音性難聴1例、ムン

プス難聴1例、特発性進行性感音難聴2例、

先天性外耳道閉鎖および中耳奇形20

例（中耳奇形単独例は4例）、先天性

サイトメガロウィルス（CMV）感染6例

の登録を終了した。また難聴遺伝子解析

では、62.5％の家系で難聴遺伝子変異が同

定され、GJB2遺伝子変異、CDH23遺伝子変異、

ミトコンドリア遺伝子3243A>G変異が同定

された。先天性CMV感染検査では、今年度は

4例中では確認されなかったが、過去3年間

で13.3％の症例で、先天性CMV感染が同定さ

れた。	

	

Ｆ．健康危険情報	

	（分担研究報告書には記入せずに、総括	

研究報告書にまとめて記入）	

	

Ｇ．研究発表	

1.		論文発表	

石川浩太郎.	 質疑応答プロからプロへ	 難

聴遺伝子検査の方法と有用性.	 日本医事新

報	 4796;54. 

石川浩太郎.	 【いまさら聞けない聴覚検査

のABC】	純音聴力検査とマスキング.	耳喉

頭頸	2016;88(6):373-378 

	

	2.		学会発表	

Kotaro Ishikawa, Shin-ya Nishio, 

Shin-ichi Usami. Two Japanese patients 

with two genes mutations, showing 

congenital sensorineural hearing loss. 第

13回国際人類遺伝学会学術講演会ICHG2016

（京都）2016年4月3-7日. 

石川浩太郎、西尾信哉、岩崎聡、宇佐美真

一：保存臍帯で診断し人工内耳埋込術を行

った先天性CMV感染による小児難聴の1例.	

第78回耳鼻咽喉科臨床学会総会・学術講演

会（鹿児島）2016年6月23-24日、耳鼻臨床

2016;146:92.		

石川浩太郎、岩崎聡：一卵性双生児に共通

して生じた両側先天性耳小骨奇形の手術例.	

第26回日本耳科学会総会・学術講演会（長
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野 ） 2016 年 10 月 6-8 日 Otol	 Jpn	

2016;26(4):513	

石川浩太郎、渡司	雅代、北	義子、大畑	秀

央、小林	美穂、角田	航平：新生児聴覚ス

クリーニングでPASSを示した小児難聴症例

の検討.	第61回日本聴覚医学会総会・学術

講演会（盛岡）2016年10月21-22日Audiol 

Jpn 2016;59:575-576. 

	

	

Ｈ．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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平成 28 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）	

分担研究報告書	

	

当科での難治性聴覚障害に関する調査研究についての第三報	

	

研究分担者	 髙橋	 晴雄（長崎大学医学部耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨	

難聴は音声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 QOL

の低下を引き起こし、長期に渡って生活面に支障をきたすことが多い。そのため、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と考えられているが、現状は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なため、効果的な診断法および治療法は未だ確立されていない。	

本研究では、急性高度感音難聴（突発性難聴、急性低音障害型難聴、外リンパ瘻、ムン

プス難聴、音響外傷、薬剤性難聴）および、慢性高度難聴（両側性特発性感音難聴、中耳

奇形、耳硬化症、先天性サイトメガロウイルス感染による難聴）を対象に、All	Japan の研

究体制で調査研究を行うことにより、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。	

	

Ａ．研究目的	

	 本研究では各疾患の臨床像および治療効

果の把握を行うために、臨床情報データベ

ース（症例登録レジストリ）を構築し、All	

Japan の研究体制で診療・臨床情報を収集

するとともに、治療効果および介入方法の

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

の作成を目的としている。なお、ガイドラ

イン作成については、関連学会（日本耳鼻

咽喉科学会、日本耳科学会、日本聴覚医学

会など）と連携して作成する。	

Ｂ．研究方法	

本研究は多施設共同研究であり、臨床情

報データベース（症例登録レジストリ）を

構築するため、共同研究施設である当科か

らも匿名化した臨床情報を登録する。症例

は基本的に前方視で登録を行っていくが、

症例の中には進行性の難聴を呈する場合が

あり、後方視での臨床情報を登録する場合

もある。前回までに、当科外来を2005年1

月から2014年12月まで受診された患者を対

象とした第一報を報告し、第二報として20

15年1月から12月までの1年間と2005年1月
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からの追加症例を登録した。今回は第三報

として、2016年1月から12月までの症例を追

加登録し、客観的な診断基準および科学的

エビデンスに基づいた新しい診療ガイドラ

インの作成のデータベースにした。	

	

（倫理面への配慮）	

研究対象となる個人の人権擁護について	

１）本研究は、ヘルシンキ宣言の精神に従

って実施する。	

２）被検者のデータの取り扱いについては、

被検者のプライバシーの保護に配慮する。	

３）原資料の閲覧によって知り得た被検者

のプライバシーに関する情報は無作為に

番号を振ることにより匿名化し、第三者に

漏洩しない。研究終了後は消去・廃棄する。	

４）本研究によって得られた結果は学会な

どで母集団の中のひとつの値として発表さ

れるのみで個人を特定できるような情報は

一切公表しない。	

	

Ｃ．研究結果	

	 2005 年 1 月から 2016 年 12 月までの症例

疾患毎登録数を以下に示す。	

	 突発性難聴 266 例、低音障害型感音難聴

99 例、外リンパ瘻 13 例、ムンプス難聴 27

例、音響外傷 14 例、騒音性難聴 11 例、薬

剤性難聴0例、両側性特発性感音難聴11例、

中耳奇形 35 例、耳硬化症 93 例、先天性サ

イトメガロウイルス感染による難聴 26 名	

	

Ｄ．考察	

	 過去 10 年間の当科受診症例を調査した

結果、診断基準が明確である疾患と、明確

でない疾患が存在することに改めて気がつ

いた。突発性難聴や低音障害型感音難聴な

ど比較的症例数の多い疾患では診断基準案

が改訂を繰り返されており、より明確な診

断基準となっていると思われたが、自己免

疫性難聴や特発性両側性難聴など症例数が

少ない疾患の診断基準を確認すると、診断

する医師によって解釈が分かれるような案

になっているように感じ、今後症例を収集、

解析し、より明確な診断基準が作成するこ

とが重要と考える。	

	

Ｅ．結論	

	 希少な疾患のより明確な診断基準を作成

するために、All	Japan の体制で疾患の収

集、解析が必要かつ急務であると考える。	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

	 下記発表について論文発表予定のものが

ある。	

	

	2.		学会発表	

1． Kihara	 C,	 Kanda	 Y,	 Takahashi	 H ：

Cochlear	implantation	on	a	patient	with	

usher	syndrome	(typel)by	the	MYO7A	gene	

variation-a	 case	 report.	 the	 13th	

International	 Conference	 on	 Cochlear	

Implants	and	Other	Implantable	Auditory	

Technologies,	Munich,	on	June	22,	2014.	

2．Takahashi	H：3-D	reconstruction	and	

measurements	of	cochlea	and	surrounding	
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structures	 relating	 to	 CI.	 the	 13th	

International	 Conference	 on	 Cochlear	

Implants	and	Other	Implantable	Auditory	

Technologies,	Munich,	on	June	22,	2014.	

3 ． Hara	 M,	 Takahashi	 H ： Outcomes	 of	

cochlear	 implantation	 in	 Jaoanese	

children	 with	 malformation	 of	 the	

cochlea	and	/or	cochlear	nerve.	the	13th	

International	 Conference	 on	 Cochlear	

Implants	and	Other	Implantable	Auditory	

Technologies,	Munich,	on	June	22,	2014.	

4． Watanabe	 T,	 Takahashi	 H： Cochlear	

implantation	 on	 a	 patient	 with	

sudden-onset	 deafness	 due	 to	 otitis	

media	with	ANCA-associated	vasculitis-a	

case	 report.	 the	 13th	 International	

Conference	 on	 Cochlear	 Implants	 and	

Other	Implantable	Auditory	Technologies,	

Munich,	on	June	22,	2014.	

5．Kitaoka	K,	Kanda	Y,	Takahashi	H：The	

effect	of	the	cochlear	implantation	in	

teenagers	with	progressive	hearing	loss	.	

the	 13th	 International	 Conference	 on	

Cochlear	Implants	and	Other	Implantable	

Auditory	Technologies,	Munich,	on	June	

22,	2014.	

6．北岡杏子、神田幸彦、髙橋晴雄、他：長

崎県先天性サイトメガロウィルス感染症対

策プロジェクト（案）について．第 76 回耳

鼻咽喉科臨床学会総会・学術講演会、2014

年 6 月 28 日、於盛岡市．	

7．畑地憲輔、髙橋晴雄、他：	Med-EL 製人

工内耳ｼｽﾃﾑ（VSB）の経験例：張力改善不成

功例の検討．第 76 回耳鼻咽喉科臨床学会総

会・学術講演会、2014 年 6 月 29 日、於盛

岡市．	

8．原稔、髙橋晴雄、他：遺伝子診断と人工

内耳．日本聴覚医学会第 6 回難聴遺伝子研

究会、2014 年 7 月 5 日、於東京都．	

9．原稔、畑地憲輔、髙橋晴雄、他：	

Incomplete	partition	type2 と前庭水管拡

大症の病態－画像所見と聴力から－．第 24

回耳科学会総会・学術講演会、2014 年 10

月 19 日、於新潟市．	

10．畑地憲輔、髙橋晴雄、他：本邦におけ

る人口中耳（Ｖｉｂｒａｎｔ	 Ｓｏｕｎｄ

ｂｒｉｄｇｅ）の臨床治験－静寂下、雑音

下の語源聴取成績－．第 24 回耳科学会総

会・学術講演会、2014 年 10 月 19 日、於新

潟市．	

11．Kitaoka	K,	Kanda	Y,	Takahashi	H：The	

Effect	of	the	Cochlear	Implantation	in	

Teenagers	with	Progressive	Hearing	Loss.	

Inner	Ear	Biology	Workshop	2014,	Kyoto,	

on	November	4,	2014.	

12．Takahashi	H,	Hara	M,	Kanda	Y,	Hatachi	

K：	Evening	Seminar	-Mystery	of	Inner	Ear	

Anomaly	-	Incomplete	Partition	Type	II	

with	Large	Vestibular	 Aqueduct.	Inner	

Ear	 Biology	 Workshop	 2014,	 Kyoto,	 on	

November	2,	2014	

13 ． Hara	 M,	 Kanda	 Y 、 Takahashi	 H ：	

Pathophysiology	 of	 Hearing	 Loss	 in	

Patients	with	Incomplete	Partition	Type

Ⅱ .	 10th	 Asia	 Pacific	 Symposium	 on	

Cochlear	Implants	and	Related	Science,	



 

 114 

Beijing,	on	April	30,	2015	

14．吉田晴郎、神田幸彦、髙橋晴雄、他：	当

施設における人工内耳小児の学校進路状況

～通常学校進学率と進学のための良好な因

子を探る～．第 10 回日本小児耳鼻咽喉科学

会総会・学術研究会、2015 年 5 月 7 日、於

軽井沢市．	

15．髙橋晴雄：	Difficult	cases	for	VSB．

第 7 回シーボルト記念人工聴覚器シンポジ

ウム、2015 年 10 月 10 日、於長崎市．	

16．原稔、神田幸彦、髙橋晴雄：	蝸牛高度

奇形児に対する人工内耳と聴覚活用教育・

音楽療法の効果について．第 60 回日本聴覚

医学会・学術講演会、2015 年 10 月 22 日、

於東京都．	

17．北岡杏子、吉田晴郎、髙橋晴雄、他：	長

崎県先天性サイトメガロウイルス感染予

防・早期発見・早期治療プロジェクト:設立

の経緯と第一次報告．第 11 回日本小児耳鼻

咽喉科学会総会・学術講演会、2016 年 6 月

30 日、於徳島市．	

18．吉田晴郎、北岡杏子、髙橋晴雄、他：	先

天性サイトメガロウイルス感染症小児への

人工内耳．第 25 回日本耳科学会総会・学術

講演会、2016 年 10 月 5 日、於長野市．	

19．北岡杏子、吉田晴郎、髙橋晴雄、他：

長崎県における先天性サイトメガロウイル

ス感染症予防と	早期発見プロジェクト第

25 回日本耳科学会総会・学術講演会、2016

年 10 月 5 日、於長野市．	

20．北岡杏子、髙橋晴雄、他：	当院におけ

るアブミ骨手術の術後聴力経過．第 27 回日

本頭頸部外科学会総会ならびに学術講演会、

2017 年 2 月 2 日、於東京都．	

	

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。）	

	1.	特許取得	

	 特記事項なし。	

	2.	実用新案登録	

	 特記事項なし。	

	3.その他	

	 特記事項なし。
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

研究分担者	 西﨑和則（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科	 耳鼻咽喉・頭頚部外科学）	

	

研究要旨	

	 脊髄小脳変性症は、小脳、脳幹の進行性変性疾患である。脊髄小脳変性症のうち、多系

統萎縮症は、小脳失調を主徴とするタイプ(Multiple	System	Atrophy	Predominated	in	

Cerebellar	ataxia,	MSA-C）、パーキンソニズムを主徴とするタイプ(Multiple	System	

Atrophy	Predominated	in	Parkinsonism,	MSA-P）、そして自律神経症状を主徴とするもの

（Shy-Drager	Syndrome）に分類される。また、皮質性小脳萎縮症(Cortical	Cerebellar	

Atrophy,	CCA)では小脳失調のみを呈する。脊髄小脳変性症では、感音難聴を呈することが

あるが、その多くは成人後に進行性に生じる為に、加齢性の感音難聴との区別が問題にな

る。加齢性の難聴では、一般に、高音部の難聴をきたす。そこで本研究では、MSA-C および

CCA の患者群を対象に、低音部の難聴に注目して聴覚症状の検討をおこなった。低音部の感

音難聴の出現頻度は MSA-C の患者群で、コントロール群に比べて有意に高かった。また CCA

においても同様に、低音部の難聴の出現頻度が多い傾向を認めた。遺伝性脊髄小脳変性症

では感音難聴を伴い、小脳失調を主徴とするものもみられる。本研究のデータは、若年発

症型両側性感音難聴や、アッシャー症候群等、進行性の感音難聴をきたす指定難病の鑑別

疾患として、脊髄小脳変性症に伴う感音難聴を考察する上で有用である。	

	

Ａ．研究目的	

当研究は若年発症型両側性感音難聴や、

アッシャー症候群といった、厚生労働省指

定難病の鑑別疾患として、脊髄小脳変性症

に伴う進行性難聴の臨床像を明らかにする

ことを目的とする。	

	 脊髄小脳変性症は、小脳および脳幹を障

害する神経変性疾患である。脊髄小脳変性

症の治療法は確立されておらず、かつ慢性

に経過する疾患である。脊髄小脳変性症の

うち、多系統萎縮症は小脳障害が中心の型

(Multiple	System	Atrophy	Predominated	in	

Cerebellar	ataxia,	MSA-C）	、パーキンソ

ニ ズ ム が 中 心 の 型 (Multiple	 System	

Atrophy	 Predominated	 in	 Parkinsonism,	

MSA-P）、そして自律神経症状を主徴とする

もの（Shy-Drager	Syndrome）に分類される。

ま た 、 皮 質 性 小 脳 萎 縮 症 (Cortical	

Cerebellar	Atrophy,	CCA)は小脳失調のみ

を呈するタイプの脊髄小脳変性症である。	 	 	

これらの疾患の臨床症状は小脳失調、脳

神経症状、錐体外路症状、自律神経症状と
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いったもので、成人以降に、年齢とともに

進行することが多いが、経過中に感音難聴

を呈することもある。西日本に多いとされ

る 遺 伝 性 脊 髄 小 脳 変 性 症 の 一 つ 、

Spinocerebellar	Ataxia	36（SCA36）でも

感音難聴を呈することが報告されているが、

SCA36 の主症状は小脳失調である。	

	 以上の考察に基づき、小脳症状を中心と

する脊髄小脳変性症である、MSA-C および

CCA について、その聴覚症状を検討した。	

	 	

Ｂ．研究方法	

	 岡山大学病院耳鼻咽喉科および神経内科

を 2006 年から 2014 年の間に受診し、MSA-C

または CCA の診断をうけ、聴力検査を受け

た患者のカルテを後方視的に検討し、その

聴力像を集計した。対象群では、耳鏡検査

を行い、中耳疾患および伝音難聴のある症

例は除外した。	

全周波数の平均聴力を、疾患群とコント

ロール群の間で比較した。	

また、Demeester らの聴力型分類基準に

したがって、オージオグラムの聴力型を、

各周波数の閾値に基づき、低音障害型、水

平型、高音障害型、山型、皿型に分類した。

加えて、言語聴覚士、耳鼻咽喉科医三名に

よりオージオグラムの聴力型を同様に分類

し、集計した。125、250、500Hz の平均聴

力閾値が 25dB	nHL より大きく、聴力型のパ

ターンが低音障害型、山型を満たすとき、

低音部の難聴が存在すると判断し、その出

現頻度を疾患群とコントロール群の間で比

較した。	

（倫理面への配慮）	

当研究は岡山大学病院の倫理委員会の承

認を受けて行われた（承認番号 1505-013）。

対象者には当研究（非侵襲的後ろ向き観察

研究）を行うことをインターネットなどで

報告した。なお当研究では、脊髄小脳変性

症の診断に関係する、遺伝子情報の収集・

解析は行っていない。	

	

Ｃ．研究結果	

	 MSA-C 群の平均年齢は 61.6±8.9 歳(平均

±標準偏差)、男 23 名女 24 名であった。CCA

群の平均年齢は 62.8±9.5 歳、男 7 名女 9

名であった。コントロール群の平均年齢は

62.5±10.7 歳、男女合計 169 名であった。	

	 疾患群とコントロール群ともに、右耳あ

るいは左耳の平均聴力に男女差は認めなか

った。（疾患群、右耳、男性：36.9±17.7dBnHL,	

疾患群、右耳、女性：32.8±17.5dBnHL,	コ

ントロール群、右耳、男性：36.5±12.9dBnHL、	

コントロール群、右耳、女性：34.2±

14.7dBnHL,	疾患群、左耳、男性：36.9±

14.5dBnHL,	疾患群、左耳、女性：33.1±

17.4dBnHL,	コントロール群、左耳、男性：

37.2±14.3dBnHL、	 コントロール群、左耳、

女性：36.1±14.3dBnHL）	

	 MSA-C、CCA、コントロール群の平均聴

力 閾 値 を Kruskal-Wallis	

test,Mann-Whitney	U-test で比較したとこ

ろでは、疾患群とコントロール群の間で有

意差を認めなかった。	

一方、Demeester らの基準にしたがって

分類した、低音障害型および山型の聴力像
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の出現頻度のオッズ比は、	MSA-C とコント

ロ ー ル 群 で 2.492 、（ 95% 信 頼 区 間 ：

1.208-5.139）、CCA とコントロール群で

2.194（95%信頼区間：0.709-6.795）であっ

た。ピアソンのカイ二乗検定では前者の比

較での有意確率は p=0.015<0.05、後者の比

較では p>0.05 であった。	

聴力型の判定を、“上記の判断基準に加え

て、３名の言語聴覚士および耳鼻咽喉科医	

が一致して低音障害型または山型と判定す

ること“としたところ、低音障害型および

山型の聴力の出現頻度のオッズ比は MSA-C

とコントロール群で 3.243,	（95%信頼区

間：1.320-7.969）、CCA とコントロール群

で 3.692（95%信頼区間：1.052-12.957）で

あった。ピアソンのカイ二乗検定では前者

の比較での有意確率は p=0.014<P0.05、後

者の比較では p=0.054 であった。	

	以上の様に、難聴を全周波数の平均閾値で

評価した場合には、疾患群とコントロール

群の間で有意差を検出しなかったが、低音

部の難聴、つまり低音障害型または山型の

聴力型の出現頻度で評価した場合には、

MCA-C 群でコントロール群よりも難聴の出

現頻度が有意に高く、CCA についても、同

様の傾向を認めた。	

図：低音障害型難聴を呈した症例の聴力図	

(参考文献 2 より改変)	
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Ｄ．考察	

	 脊髄小脳変性症の症状の多くは成人以降

に進行性に経過する、したがって、脊髄小

脳変性症に伴う難聴が明らかになる時期に

は、その背景に加齢性の感音難聴が存在す

ることとなる。一般に加齢性の感音難聴は

オージオグラム上、高音部の障害をきたす。	

したがって当研究では、脊髄小脳変性症と

関連した、病的意義のある感音難聴を検出

するために、低音部の難聴に着目した。そ

の結果、小脳失調を主症状とする、MSA-C

および CCA において、コントロール群より

も、低音部の難聴を高頻度にみとめること

がしめされた。	

	 当研究では、脊髄小脳変性症の患者群に

おいて、純音聴力検査結果を検討した。脊

髄小脳変性症の感音難聴を評価する日常診

療において、この様なデータは有用と思わ

れる。しかしながら、脊髄小脳変性症の患

者において、なぜ低音障害型の感音難聴を

呈するのかについては、不明である。この

点については今後、聴性脳幹反応、聴性定

常反応、PET、fMRI 等による中枢聴覚路の

研究が必要である。当研究のデータでは、

脊髄小脳変性症患者において、感音難聴の

進行は、他の中枢神経症状の進行にともな

うものであった。従って、感音難聴の発症

には、少なくとも部分的に中枢聴覚路の障

害が関わっていると考えられる。当研究で

は臨床的に、神経変性疾患にともなう病的

感音難聴を評価する際、低音部の難聴に注

目することが有用であると示した。	

	

Ｅ．結論	

	 脊髄小脳変性症のうち、MSA-C および CCA

の患者群で、低音障害型の感音難聴の出現

頻度が、コントロール群よりも高いことを

しめした。以上の知見は、進行性難聴を呈

する指定難病の鑑別疾患として、脊髄小脳

変性症の難聴を診断する上で有用である。	

	

参考文献	

1)Demeester	K,	et	al.	

Audiometric	Shape	and	Presbycusis.		

Int.	J.	Audiol.2009;48:222-232.	

	

2)Omichi	R,	Maeda	Y,	Nishizaki	K,	et	al.	

Characteristics	 of	 audiogram	

configuration	 in	 multiple-system	

atrophy	 C	 and	 cortical	 cerebellar	

atrophy.	 Acta	 Otolaryngol.	 2016	

Mar;136(3):266-70.	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	
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1)	 Maeda	 Y,	 Nishizaki	 K,	 et	 al.	

Subjective	 hearing-related	

quality-of-life	is	a	major	factor	in	the	

decision	to	continue	using	hearing	aids	

among	 older	 persons.	 Acta	

Otolaryngol.	 2016	

Sep;136(9):919-922	

2)	Maeda	Y,	Nishizaki	K,	et	al.	Pediatric	

central	auditory	processing	disorder	

showing	elevated	threshold	on	pure	tone	

audiogram.	Auris	Nasus	Larynx.	2016	

Oct;43(5):570-4	

	2.		学会発表	

1)前田幸英、西﨑和則	

	 急性感音難聴モデルマウスへのステロイ

ド投与後の内耳遺伝子発現-RNA―seq と

DNA マイクロアレイを用いた解析―		

日本耳科学会総会	 平成 28 年 10 月 5 日～

10 月 8 日	 長野市	

	

Ｈ．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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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

当施設における難治性聴覚障害の疫学的検討：難治性聴覚障害の診断基準・診療ガイドラ

イン策定に向けて	

	

研究分担者	 松永	 達雄（国立病院機構東京医療センター耳鼻咽喉科）	

研究協力者	 山本	 修子（国立病院機構東京医療センター耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨	

難治性聴覚障害の臨床像及び治療実態を把握し、治療効果及び介入法を検討することを目

的とした。本報告では、本研究班で実施された多施設共同研究において、我々の施設から

レジストリーを行った臨床疫学データについて検討した。本研究班の診断基準に合う症例

を過去 10 年間で検索した結果、急性低音障害型感音難聴 3 例、外リンパ瘻 0 例、薬剤性難

聴 0 例、音響外傷 2 例、騒音性難聴 2 例、ムンプス難聴 3 例、中耳奇形 2 例、耳硬化症 2

例、先天性 CMV 感染症 3 例の合計 17 例あった。我々の症例での検討から気づいた代表的な

特徴としては、急性低音障害型感音難聴では、治療法としてステロイドの使用は必須では

ない可能性が考えられた。音響外傷では、4kdip 型の音響外傷は比較的治療に反応しやすい

可能性が考えられた。ただし、いずれも当院におけるごく少人数の患者データでの特徴で

あり、症例数を増やした上での検討が必要である。	

	

Ａ．研究目的	

	 難治性聴覚障害は言語発達、コミュニケ

ーションの障害により、教育、日常生活や

社会生活の質の低下を引き起こし、長期に

わたって患者の活動に支障をきたす。この

ため、本聴覚障害に対する診断基準・診療

ガイドライン策定が必要とされている。難

聴の原疾患には、突発性難聴、急性低音障

害型感音難聴、外リンパ瘻、中耳奇形、症

候群性難聴など、多くの疾患が混在してお

り、各々の効果的な診断・治療法はまだ確

立されていないのが現状である。そして、

これまで大規模集団を用いた検討がなく、

実態把握が進んでいなかった。そこで、各々

の疾患の臨床像及び治療実態を把握し、治

療効果及び介入法を検討することを目的に、

今回の多施設共同研究が行われた。本報告

では、この多施設共同研究において、我々

の施設からレジストリーを行った難治性聴

覚障害の疫学的データについて検討した。	

	

Ｂ．研究方法	
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	 急性低音障害型感音難聴、外リンパ瘻、

薬剤性難聴、音響外傷、騒音性難聴、ムン

プス難聴、中耳奇形、耳硬化症、先天性 CMV

感染症の 9 疾患の当院の患者情報を収集す

るため、下記のように検索を行った。当院

電子カルテシステムにて、病名に各疾患名

の登録がある患者を抽出した。急性低音障

害型感音難聴に関しては、メニエール病と

登録してある可能性も考慮し、メニエール

病の登録がある患者も抽出した。抽出後は

各患者カルテの詳細を確認し、各疾患の診

断基準と照らし合わせ、診断基準を満たす

症例について、診断・治療に関わるデータ

をレトロスペクティブに電子カルテから収

集し、臨床情報データベース（症例登録レ

ジストリ）に登録した。また、当施設での

各疾患の臨床像や治療実態・効果を分析し

た。	

（倫理面への配慮）	

本研究は、当施設の倫理審査委員会の承

認を得て実施した。個人情報の漏洩を防止

するため、臨床情報データベースに登録す

る際にカルテ番号とは異なる ID を付加し、

匿名化した。データベース登録後の各疾患

の分析も匿名化 ID を用いて行った。以上よ

り、倫理面の問題がないと判断した。	

	

Ｃ．研究結果	

	 本研究の診断基準に合う症例を過去 10

年間で検索した結果、急性低音障害型感音

難聴 3 例、外リンパ瘻 0 例、薬剤性難聴 0

例、音響外傷 2 例、騒音性難聴 2 例、ムン

プス難聴 3 例、中耳奇形 2 例、耳硬化症 2

例、先天性 CMV 感染症 3 例の合計 17 例あっ

た。	

	 急性低音障害型感音難聴 3 例中、2 例が

確実例、１例が準確実例であった。確実例

は 2 例とも 40 代女性の片耳で、糖尿病の合

併無く、発症 10 日以内に受診していた。そ

のうち１例はステロイド内服とイソバイド、

１例はイソバイドのみで経過を見られたが、

いずれも 1 ヶ月以内に左右差がないまでに

完全に回復した。準確実例は 70 代男性で、

加齢性難聴で高音域が左右とも閾値上昇し

ており準確実例であった。発症から 30 日経

過してからステロイド内服で治療開始した

が、125-500Hz の閾値上昇は完全には回復

しなかった。	

	 音響外傷 2 例はいずれも確実例だった。

10 代と 40 代の男性で、共に発症２日後か

らステロイドおよび PG 製剤の点滴を開始

していた。1 例は 4kdip 型、1 例は低音障害

型の聴力像で、4kdip 型は 5 日後には完全

に回復していたが、低音障害型は 3 ヶ月経

過時点でわずかに低音部の閾値上昇が残存

していた。	

	 騒音性難聴 2 例のうち 1 例は工事騒音へ

の暴露歴 27 年の 40 代男性の確実例で、1

例は大音量の音楽への暴露歴6年の10代男

性の参考例であった。いずれも両耳とも

C5dip ではなく高音漸傾型で、眩暈も伴っ

ていた。特に治療は行っていない。	

	 ムンプス難聴 3 例のうち２例は小児、１

例は成人であった。難聴の発症は、3 例と

も唾液腺の腫脹開始日から７〜8 日後であ

った。3 例とも片耳の重度難聴で、ステロ
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イド投薬するも全く改善を認めていない。3

例中 2 例で眩暈症状有り、眼振も認めた。	

	 中耳奇形は、両側外耳道狭窄とキヌタ骨

長脚欠損の症例で、左右とも同様の奇形で、

右手術後左も手術を行った。術前 45dB 程度

の気導閾値であったが、術後は 10dB 以内に

改善した。	

	 耳硬化症は 2 例ともに 40 代女性で、発症

は 16 歳と 30 歳であった。いずれも CT で異

常所見は認めなかった。2 例ともに手術を

行っている。１例は固着に加えて下方に斜

傾もあり、stapedectomy となったが、気導

聴力は術前 50dB が手術１年後には 15dB に

まで改善していた。1 例は固着のみで、

stapedotomy をし、気導聴力は術前 70dB が

手術１年後には 35dB にまで改善した。	

	 先天性 CMV 感染症は、3 例すべて準確実

例であった。出生は在胎 38−39 週で体重

2500-2600g と正常範囲内で、いずれも難聴

のみの症例であった。抗ウィルス薬は投薬

しておらず、聴力は全例両耳高度〜重度難

聴であった。いずれも乾燥臍帯で診断がつ

いた症例であった。	

	

Ｄ．考察	

	 急性低音障害型感音難聴では、性別年齢

や受診までの期間などの背景が極めて類似

した２例のうち 1 例はステロイド内服無し

で、もう１例はステロイド内服有りで治療

したが、２例とも完治しており、ステロイ

ドの使用は必須ではなく、イソバイドが効

果的である可能性が考えられた。	

	 音響外傷では、治療開始時期や治療法が

ほぼ同じ 2 例で、4kdip 型患者は速やかに

改善したが低音障害型患者は完全には回復

しなかった。4kdip 型の音響外傷は比較的

治療に反応しやすい可能性が考えられた。	

	 騒音性難聴はいずれも眩暈を伴っており、

騒音が前庭機能にも影響する可能性が示唆

された。	

	 ムンプス難聴はいずれも重度難聴でステ

ロイド投与にも全く反応がなく、眼振を伴

う眩暈も出現していた。ムンプス難聴は以

前から指摘されていた通り、予後不良であ

ることが確認された。	

	 中耳奇形および耳硬化症は、いずれも手

術所見は術前評価と一致しており、期待通

りの聴力レベル改善が認められた。	

	 先天性 CMV 感染症は、症状が難聴のみの

症例が多く、その場合は生後 3 週以内に採

血等で診断を付けることは難しいため、保

管乾燥臍帯を用いて PCR 法による検査が有

用であった。	

	 以上はいずれも当院におけるごく少人数

の患者データからの考察であり、症例数を

増やした上での検討が必要であると考える。	

	

Ｅ．結論	

	 当院で確認できた症例は、急性低音障害

型感音難聴 3 例、外リンパ瘻 0 例、薬剤性

難聴 0 例、音響外傷 2 例、騒音性難聴 2 例、

ムンプス難聴 3 例、中耳奇形 2 例、耳硬化

症 2 例、先天性 CMV 感染症 3 例の合計 17 例

あった。急性低音障害型感音難聴では、治

療法としてステロイドの使用は必須ではな

い可能性が考えられた。音響外傷では、
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4kdip 型の音響外傷は比較的治療に反応し

やすい可能性が考えられた。しかしながら、

いずれもごく少人数の患者データからの推

察であり、症例数を増やした上での検討が

必要である。	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

	Kitoh	R,	Nishio	S,	Ogawa	K, et.al.	

Nationwide	 epidemiological	 survey	 of	

idiopathic	sudden	sensorineural	hearing	

loss	 in	 Japan.	 Acta	 Oto-Laryngologica	

2017;	 [Epub	 ahead	 of	 print]	 PMID:	

28394652		

Umesawa	M,	Kobashi	G,	Kitoh	R, et.al.	
Relationships	among	habits,	history	of	

diseases,	body	mass	index	and	idiopathic	

sudden	 sensorineural	 hearing	 loss	 in	

Japanese	patients.		

Acta	Oto-Laryngologica	2017;	[Epub	ahead	

of	print]	PMID:	28366076	

	 Okada	M,	Hato	N,	Nishio	S,	et.al.	The	

effect	of	initial	treatment	on	hearing	

prognosis	 in	 idiopathic	 sudden	

sensorineural	hearing	loss:	a	nationwide	

survey	in	Japan.	Acta	Oto-Laryngologica	

2017;	 [Epub	 ahead	 of	 print]	 PMID:	

28359220	

	 Sato	H,	Kuwashima	S,	Nishio	S, et.al.	
Epidemiological	survey	of	acute	low-tone	

sensorineural	 hearing	 loss.	 Acta	

Oto-Laryngologica	2017;	[Epub	ahead	of	

print]	PMID:	28366042	

	 Yoshida	 T,	 Sone	 M,	 Kitoh	 R,	 et.al.	

Idiopathic	sudden	sensorineural	hearing	

loss	 and	 acute	 low-tone	 sensorineural	

hearing	loss:	a	comparison	of	the	results	

of	a	nationwide	epidemiological	survey	

in	Japan.	Acta	Oto-Laryngologica	2017;	

[Epub	ahead	of	print]	PMID:	28366083	

	 Morita	S,	Fujiwara	K,	Fukuda	A,	et.al.	

The	clinical	features	and	prognosis	of	

mumps-associated	 hearing	 loss:	 a	

retrospective,	 multi-institutional	

investigation	 in	 Japan.	 Acta	

Oto-Laryngologica	2017;	[Epub	ahead	of	

print]	PMID:	28338374	

	 Wada	 T,	 Sano	 H,	 Nishio	 S,	 et.al.	

Differences	between	acoustic	trauma	and	

other	 types	 of	 acute	 noise-induced	

hearing	loss	in	terms	of	treatment	and	

hearing	 prognosis.	 Acta	

Oto-Laryngologica	2017;	[Epub	ahead	of	

print]	PMID:	28394667	

	

	2.		学会発表	

臼井智子、増田佐和子、松永達雄.	当科に

おける先天性サイトメガロウイルス感染症

症例.	第 11 回日本小児耳鼻咽喉科学会総

会・学術講演会.	徳島県徳島市	 2016 年 6

月 30-7 月 1 日	

	

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。）	

	なし。	
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

中耳奇形の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて	

	

	

研究分担者	 東野	 哲也（宮崎大学医学部耳鼻咽喉・頭頸部外科）	

	

研究要旨	

平成 26 年度事業「難治性聴覚障害に関する調査研究」の分担研究として、中耳奇形に関す

る疫学検討を行なった。昨年度の診断基準案を再考し修正案を提示した。多施設集計によ

る中耳奇形症例 177 耳について、現在汎用されている船坂および Teunissen 分類を行ない、

141 耳の術後成績について昨年の分類試案で検討した。	

	

Ａ．研究目的	

	 中耳奇形は多彩な病態を示す難治性聴覚

障害の一つであり、従来から種々の検討が

なされてきた。その分類法として、本邦で

は船坂分類（1979）が、欧米では Teunissen

分類（1993）がよく引用される。前者は発

生学的見地を踏まえ、後者は主に手術介入

の観点から、3 つないし 4 つのカテゴリー

に分けられており、多数の文献に引用され

ている。	

ところで本疾患の問題点を振り返ると、

もともと希少疾患であるがゆえ、単施設で

は十分な疫学的・臨床的検討ができないと

いう難点がある。また、伝音難聴に対する

手術介入は多彩な手技が要求され、病態に

よっては連鎖再建術における手術機器や人

工耳小骨の改良のみでは手術成績向上に限

界があった。しかしながら、近年の骨導イ

ンプラントや人工中耳などの新しい人工聴

覚器の発展は、混合性難聴も含めた難治性

聴覚障害に対する新しい治療介入をもたら

している。また、難聴遺伝子解析に伴う症

候群性難聴の解明、高分解能 CT やコンビー

ム CT の普及など、中耳奇形に対する診断、

治療方法は進展をみせている。	

本研究では、平成 24 年度厚生労働省難治

性疾患等克服研究事業「遺伝性難聴および

外耳・中耳・内耳奇形に関する調査研究」

研究班の再編に伴い、平成 26 年度から発足

した「難治性聴覚障害に関する調査研究」

の対象疾患のうち、中耳奇形について臨床

情報の収集および分析を行ない、診断基

準・重症度分類・および科学的エビデンス

に基づいた診療ガイドライン等の確立・普

及および改正等を行うことを最終的な目的

とする。	
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Ｂ．研究方法	

昨年度に引き続き多施設共同観察研究に

よる症例集積を継続した。対象症例は、参

加施設の耳鼻咽喉科で過去 20 年および本

研究期間内に新規に確認された、中耳奇形

症例及び明確な形態異常のない先天性伝音

難聴症例とした。これらについて、病歴、

聴力検査、CT、手術所見等を検討した。	

症例登録レジストリは信州大学に集積さ

れ、分担研究者の施設にてデータ解析が行

われた。	

（倫理面への配慮）	

本研究に関するすべての情報は、個人情

報の漏えい、盗難、紛失などが起こらない

よう参加施設および症例集積施設において

適切に保管する。新たなコード番号を記載

し、連結可能匿名化とする。コード番号は

各施設で付され、対応表が無ければ個人を

特定できないよう配慮する。本研究はヘル

シンキ宣言（世界医師会）および人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針（厚

生労働省）を遵守して施行され、参加各施

設倫理員会の承認を得て実施した。	

	

Ｃ．研究結果	

	 レジストリ登録 224 耳から再手術、非手

術例を除き、手術所見記載のある 177 耳に

ついて船坂分類を行なった（表 1）。キヌタ

アブミ関節（IS）異常が半数以上を占め、

アブミ固着を伴うものは 3 分の 1 程度であ

った。さらに鼓室試開例を除き術後 1 年以

降の成績があるもの 141 耳について術後成

績を検討した（表 2）。IS 異常に対する連鎖

再建術は概ね良好で、底板固着に対するア

ブミ骨手術も良好であった。	

表 1	 船坂分類に基づいた形態分類	

群	 形態	 耳数(n=177)	

1	 キヌタアブミ離断	 95	

2	 ツチ／キヌタ固着	 4	

3	 アブミ底板固着	 14	

1+2	 上記の組み合わせ	 10	

1+3	 43	

2+3	 3	

1+2+3	 8	

表 2	 術後成績	

群	

(船坂)	

形態（耳数）	 気骨導差	

術前	 術後	

1	 (72)	 37.4	 14.9	

	 長脚異常(27)	 35.0	 13.5	

長脚異常＋上部

構造異常(31)	

40.0	 14.3	

その他(14)	 36.1	 19.0	

2	 (4)	 35.3	 13.8	

3	 (11)	 33.2	 6.4	

1+2	 (8)	 46.6	 23.6	

1+3	 (36)	 39.9	 14.9	

	 底板固着(26)	 43.1	 3.8	

前庭閉鎖(10)	 36.9	 25.0	

2+3	 (3)	 28.5	 9.6	

1+2+3	 (7)	 40.7	 26.0	

	

Ｄ．考察	

	 Ⅰ．診断基準について	

	 過去の文献に共通するものとして、①非
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進行性伝音難聴で、②手術にて奇形所見が

確認された症例であり、除外項目に反復性

中耳炎の既往、耳硬化症と鑑別困難な症例

などが挙げられる。一方で、高分解能側頭

骨 CT 所見から明らかに形態異常を認める

など、手術所見が無くとも奇形と判断させ

る症例や、難聴遺伝子解析の進展に伴い中

耳奇形を伴う症候群性難聴も明らかになっ

ている。これを踏まえて、昨年度は表 3 に

示すような基準案を作成した。	

表 3	 診断基準案（昨年度）	

確実例	 手術所見±伝音障害	

画像所見±伝音障害	

疑い例	 上記が軽微だが遺伝学的背景が

明確（家族歴／遺伝子変異）	

上記が軽微だが内耳／外耳奇形

を伴う	

参考例	 炎症／耳管機能障害の関与が否

定できない	

先天性真珠腫合併	

小児後天性進行性伝音難聴	

（耳硬化症と鑑別困難）	

この基準案を再考すると、画像診断と伝

音難聴をもって確実例と判断することは、

形態の評価に限界があること、画像による

固着の評価は困難な場合があること、過去

の報告と整合性がとりにくい点から検討の

余地があると思われ、疑い例に変更が妥当

と考えられた。明確な遺伝学的背景という

点をみると、遺伝子変異の同定されている

症候群性難聴の中には、診断基準項目に中

耳奇形を含むものもあれば、先天性アブミ

骨固着を合併する一方で進行性難聴を呈す

るものもある。進行性難聴という病態は中

耳奇形の一般概念である非進行性難聴にそ

ぐわない。必ずしも（先天性アブミ骨固着

＝中耳奇形）とはならないことに留意が必

要と思われた。	

Ⅱ．分類について	

	 こ こ で 扱 う 分 類 は い わ ゆ る mild	

malformation(Koesling	et	al,	1997)であ

り、その目的は、連鎖再建術やアブミ骨手

術の適否とその術式選択の判断材料とする

ことである。このような手術が困難と判断

された場合に人工聴覚器等が検討されるが、

その手術適否の判断には、CT 所見に基づい

て側頭骨全体を評価したスコアリングシス

テムが汎用されている(Jahrsdoerfer	et	al,	

1992,	Siegert	et	al,	1996)。	

	 本邦では船坂分類以降もいくつかの報告

がなされている。永尾ら(1995)は奇形の要

素に関する多変量解析というアプローチを

しているが、その他は基本的に船坂分類を

修正するような形で、狩野ら(1996)はアブ

ミ形態を細分化し 6 型に、Hashimoto ら

(2002)、福留ら(2004)はそれぞれ 4 型に分

類し報告している。船坂分類におけるキヌ

タアブミ関節（以下 IS）形成不全の取り扱

いについては、離断と変形に分けるべきと

いう意見（岡野ら,2003）があり、形態異常

の多様性に応じた術式選択が要求される

（中島ら,2014）。船坂分類は発生学を基礎

としているが、近年では、神経堤由来とい

う概念からの分類提唱（小島ら,2014（会議

録））や、鰓弓由来の分類について再考を提
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起した報告（Yamamoto	et	al,	2014）も認

められる。海外では術式に基づいた

Teunissen 分類（1993）が一般的で、この

分類を基にアブミ骨に焦点を絞った分類

(Parks	et	al,	2007)や、アブミ上部構造固

着 に 対 し て 細 分 類 を 提 唱 し た 報 告

（Nandapalan,	1997）がある。	

	 両分類の問題点として、船坂分類では底

板固着と前庭窓閉鎖の区分をしておらず、

Teunissen 分類ではアブミ骨固着に合併し

た奇形は 1 つのカテゴリーしかないため、

術式との対応という点で検討必要と思われ

る。	

表 2 を術後成績との関連からみると、最

も n の多い IS 異常群（船坂 1 群）で、形態

異常が長脚のみか上部構造異常も合併して

いるかは、あまり術後成績に影響しない。

Ⅲ型にするかⅣ型にするかの判断や人工耳

小骨の選択においては重要な情報ではある

が、Teunissen 分類のように一つのカテゴ

リーとしても過去の文献との比較に支障は

ないと思われる。底板固着と前庭閉鎖の術

後成績は明確な差があり、別のカテゴリー

に分けることが望ましいと思われる。	

以上を踏まえて昨年、過去の文献との整

合性があり、術式との関係がわかりやすく

なるよう、船坂分類や Teunissen 分類と比

較が容易であり、臨床的に簡便で術式に相

関するような分類を試みた（表 4）。本案は

Teunissen 分類（T）を基本に group3 の亜

分類を 3 つ（A,	B,	A+B）とし他の群にも拡

張 し た も の で あ る 。 ま た 、 3A の IS	

discontinuity を離断に限定せず変形等も

含めた形成異常とし、3B のツチ／キヌタ骨

固着は固着部位を上鼓室に限定しないもの

とした。	

表 4	 分類案	

分類	 n	

	 船坂	 T	 141	

stapes	ankylosis	 3	 1	 11	

stapes	

ankylo

sis	

with	

A:IS	

abnormality	

13	 	

	

2	

26	

B:M/I	

fixation	

23	 3	

C:both	A	and	B	 123	 7	

mobile	

stapes	

with	

A	 1	 3A	 72	

B	 2	 3B	 4	

C	 12	 3AB	 8	

O/RW	atresia/dysplasia	 	 4	 10	

	

表 5	 分類案と成績	

	 気骨導差	

	 術前	 術後	

stapes	ankylosis	 33.2	 6.4	

stapes	

ankylosi

s	with	

A:IS 異常	 43.1	 3.8	

B:M/I 固着	 28.5	 9.6	

C:both	A	and	B	 40.7	 26.0	

mobile	

stapes	

with	

A	 37.4	 14.9	

B	 35.3	 13.8	

C	 46.6	 23.6	

O/RW	atresia/dysplasia	 36.9	 25.0	

	

表 4 の分類案に沿って成績を見ると（表

5）、アブミ骨固着の複合奇形が必ずしも成

績不良では無く、むしろアブミ骨固着の有
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無に関わらずツチ・キヌタ固着が成績に影

響していることが示唆される。ツチ・キヌ

タ固着のみの成績は悪くなく、複合奇形に

おいては術中ツチ・キヌタ固着が過小評価

されている可能性も否定できない。	

今後の課題は、顔面神経や耳管など耳小

骨以外の中耳・耳管形態異常をどのように

評価するか、解析結果から伝音再建術と人

工聴覚器の使い分けをどう考えていくか、

症候群性難聴の位置づけをどうするか、等

が考えられる。今回の疫学研究の知見を基

に検討をすすめる。	

	

Ｅ．結論	

	 診断基準と分類について多施設集計デー

タから検討し、これまでの分類と新たな分

類案の比較を行なった。手術症例について

検討した分類試案は他分類との整合性、成

績との整合性が保たれていると思われ、前

述の課題を踏まえ論文作成中である。	

	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

	 なし	

2.		学会発表	

	 なし	

	

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。）	

なし
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

内耳奇形の診断基準・重症度分類の現状と今後の方向性	

	

	

研究分担者	 内藤	 泰（神戸市立医療センター中央市民病院	 耳鼻咽喉科）	

研究協力者	 藤原敬三（神戸市立医療センター中央市民病院	 耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨	

本年度の研究では、当科で人工内耳手術を行った内耳奇形例の内耳形態と人工内耳術後の

マップ、聴覚、語音聴取能などの聴覚生理機能との関連を分析し、内耳奇形の診断基準・

重症度分類の今後の方向性について考察した。奇形の型別の頻度では、IP-II 奇形（SLC24A

遺伝子変異）が最も多く、IP-I と Common	cavity 奇形（CC）がこれに次いだ。また、内耳

道奇形も、内耳道そのものの狭窄、蝸牛神経管狭窄が観察された。対照群を内耳奇形がな

い GJB2 遺伝子変異による重度難聴例として、CC 群、IP-I 群、IP-II 群と人工内耳の術後成

績を比較した。音節語音の聴取成績は IP-II 群が最も良好で対照群と有意差を認めなかっ

た。IP-I 群がこれに次ぎ、CC 群が最も不良であったが、CC 群の成績は IP-II に匹敵する例

から内耳道奇形を伴う最不良例までばらつき多く、CC 例はさらに精緻な分類が必要と考え

られた。今後は内耳だけでなく内耳道形態も加味し、内耳の定量的計測値、遺伝子変異情

報も組み合わせた診断と重症度分類が必要になると考える。	

	

Ａ．研究目的	

	 内耳奇形は先天性難聴の主要な原因疾患

の一つで、先天性難聴の約 20％を占める。

本疾患の診断と分類は側頭骨病理組織標本

の検討から始まったが、1980 年代以降の側

頭骨画像検査の高度化と一般臨床への普及

に伴い、臨床画像所見に基づく方法に発展

した。その後、内耳奇形を惹起するいくつ

かの遺伝子変異が報告され、内耳の先天的

形態異常の分子生物学的機序についても研

究が進められている。	

	 一方、1980 年代後半から重度難聴例での

聴覚獲得に人工内耳が用いられるようにな

った。その適応は通常の内耳から始まって、

奇形のある内耳へと拡大され、現在、重度

難聴を伴う内耳奇形例に対しても人工内耳

は標準的な医療となっている。内耳奇形例

において人工内耳によって得られる聴覚・

語音聴取の効果は、内耳形態異常の様態と

程度により大きく異なるため、内耳奇形の
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診断と重症度分類には、人工内耳による治

療効果の観点も反映させる必要がある。	

	 本年度の研究では、当科で診療を行った

内耳奇形例の内耳形態と人工内耳術後のマ

ップ、聴覚、語音聴取能などの聴覚生理機

能との関連を分析し、内耳奇形の診断基

準・重症度分類の今後の方向性について考

察した。	

	

Ｂ．研究方法	

	 当科で診療を行った内耳奇形例は 57 名

69耳を対象とした。奇形の型別の頻度では、	

IP-II 奇形が最も多く、IP-I と Common	

cavity 奇形（以下 CC）がこれに次いだ。ま

た、内耳道奇形も 9 耳で見られ、内耳道そ

のものの狭窄が 3 耳、蝸牛神経管狭窄が 6

耳であった（表 1）。	

	

表１	

	

（倫理面への配慮）	

本研究は神戸市立医療センター中央市民病

院の治験・臨床研究倫理審査委員会で審議

され承認を受けている。	

	

Ｃ．研究結果	

	 疾患頻度が高かった CC、IP-I、IP-II に

ついて分析を行った。平均術時年齢は CC が

30.4 か月、IP-I が 32.5 カ月であったのに

対し、IP-II は 71.1 か月と遅かったが、こ

れは IP-II 例に補聴器が有効な残存聴力が

あり、その悪化後に手術を行ったためであ

る。CC のうち、2 耳に蝸牛神経管狭窄の合

併が見られた。	

	 今回は、内耳奇形がなく、難聴の病因が

均一で内耳以外に異常がない GJB2 遺伝子

変異による重度難聴例（22 名 22 耳）を対

照群として、CC 群、IP-I 群、IP-II 群と人

工内耳の術後成績を比較した。	

音節語音の聴取成績（図 1）は IP-II 群

が最も良好で対照群と有意差を認めなかっ

た。IP-I 群がこれに次ぎ、CC 群が最も不良

であったが、その成績には IP-II に匹敵す

る例から内耳道奇形を伴う最不良例までば

らつき多く、CC 例はさらに精緻な分類が必

要と考えられた。	

	

図 1	

	

	 単語の聴取についても同様の結果が得ら

れたが、対象と IP-I、IP-II 間の差は頼ん
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設より小さくなっている。CC 群のばらつき

が大きいのは単音節と同様である（図２）。	

	

図 2	

	 次に、日常生活における音声言語発達の

指標として CAP スコア(Categories	 of	

auditory	performance)（図３）、言語表出

能の指標として SIR スコア（the	speech	

intelligibility	rating）（図 4）を用いて

各群の成績を比較したが、大まかな結果の

傾向は単音節、単語聴取能と同様であった。	

	

図 3	

	

図 4	

	 CC 例の人工内耳手術中に行った EABR 検

査結果では、CC 内腔の前下方領域に位置す

る電極で聴性反応が観察され、第 8 脳神経

が蝸牛神経と前庭神経に分離していない場

合でも、内耳腔には一定の神経支配の分離

があり聴覚の神経は腔の前下方、前庭覚の

神経は後上方に分布していることが分かっ

た（図 5、6）。	

	

図 5	
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図 6	

	 また、小脳橋角部で観察できる第 8 脳神

経の状態については、これが顔面神経より

太く（図７B）、術中の EABR で反応が確認さ

れる場合に人工内耳でより良い術後成績が

得られる（図 8）ことが分かった。	

	

図 7	

	

図 8	

	

Ｄ．考察	

	 奇形の型別の頻度では、IP-II 奇形

（SLC24A 遺伝子変異）が最も多く、IP-I と

Common	cavity 奇形（CC）がこれに次いだ。

また、内耳道奇形も 9 耳で見られ、内耳道

そのものの狭窄が 3 耳、蝸牛神経管狭窄が

6 耳であった。対照群を GJB2 遺伝子変異に

よる重度難聴例として、CC 群、IP-I 群、

IP-II 群と人工内耳の術後成績を比較する

と、術後成績は IP-II 群が最も良好で対照

群と有意差を認めず、IP-I 群がこれに次ぎ、

CC 群が最も不良であったが、その成績には

IP-II に匹敵する例から内耳道奇形を伴う

最不良例までばらつき多く、CC 例はさらに

精緻な分類が必要と考えられた。	

	

Ｅ．結論	

	 今後、内耳奇形の診断と重症度分類では、

内耳だけでなく内耳道形態も加味し、定量

的計測値や遺伝子変異情報も組み合わせた

評価が必要になると考える。	
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16. 内藤	 泰:	これからの難聴小児の医療

について.	神戸市立総合療育センター

難聴児通園施設難聴児クラス保護者勉

強会,	神戸市,	2016.12.2	

17. 内藤	 泰:	髄膜炎・内耳奇形（講演・

シンポジウム）.	第 27 回日本頭頸部外

科学会総会,	東京,	2017.2.2-3	

18. 内藤	 泰:	言語習得前失聴小児の言語

到達における視聴覚統合の脳機能（講

演）.	第 23 回東大・慶大ジョイントカ

ンファレンス,	東京,	2017.2.9	
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19. 内藤	 泰:	人工内耳と難聴の医療につ

いて（講演）.	第 17 回人工内耳と難聴

に関する勉強会(人工内耳親の会),	神

戸市,	2017.3.4	

	

Ｈ．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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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

両側小耳症（外耳奇形）・外耳道閉鎖症の診断基準・診療ガイドライン策定に向けて	

	

研究分担者	 加我	 君孝（東京医療センター・臨床研究センター）	

	 	 	 	 	 	 松永	 達雄（東京医療センター・臨床研究センター）	

研究協力者	 朝戸	 裕貴（獨協医科大学形成外科）	

	

研究要旨	

	 両側小耳症・外耳道閉鎖症は、１）両側小耳症については 20 世紀前半より用いられてい

る Marx の分類を用いてⅠ度、Ⅱ度、Ⅲ度に分ける。両側外耳道閉鎖症については 20 世紀

後半に発表された Schuknecht の分類を用いて Type A～D に分ける。本研究では Marx の

分類とSchuknechtの分類を組み合わせる。この他にTreacher Collins症候群、Pierre Robin
症候群のような他の合併奇形の有無を大枠として診断基準に追加する。21 世紀になって治

療は 2 つの流れがあり、耳介形成術と外耳道形成術を行う場合と、埋込型骨導補聴システ

ム手術と耳介にはプロテーゼ（人工物）を使用する場合があり、どちらを選ぶかは患者が

選択することになる。現在の治療は海外では埋込型骨導システム（Baha あるいは

Bonebridge）の埋込術が多く行われているがわが国では少ない。この理由は西欧とわが国

の美的なものに対するこだわりの違いと考える。海外では機能回復を第一に考え人工聴覚

器へのこだわりは少ない。わが国では整容的手術によって健常者に近い形も機能も取り戻

したいという感性が関係しているのかもしれない。２）本研究では片側あるいは両側外耳

道の外耳道形成術後の両耳聴機能の改善のレベルについても診療ガイドラインを加える。 
	

	

Ａ．研究目的	

	 両側小耳症・外耳道閉鎖症の①診断基準、

重症度分類の現状と今後の方向性について

検討する。②診療ガイドラインの作成に向

けての計画を検討する。③診断基準・診療

ガイドラインに関する海外の状況について

検討する。④われわれの施設における疫学

的検討の結果を明らかにする。⑤外耳道形

成術後の両耳聴機能の改善についても診断

ガイドラインを検討する。 

Ｂ．研究方法	

両側小耳症・外耳道閉鎖疾患について、

a)獨協医科大学形成外科と 2000 年より現

在に至る 16 年間の手術例と、b)現在骨導補

聴器を使用し手術を待機している症例、お

よび c)埋込型骨導システムの手術を受けた

症例の 3 群を対象とする。①両側小耳症・

外耳道閉鎖症は、両側小耳症については基

本的には Marx の分類を用いてⅠ度、Ⅱ度、

Ⅲ度に分ける（図 1）。②両側外耳道閉鎖症
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については Schuknecht の分類を用いて

Type A～D に分ける（図 2）。Marx の分類

と Schuknecht の分類を組み合わせるが、

③この他に Treacher Collins 症候群、

Pierre Robin 症候群のような他の合併奇形

の有無を大枠として診断基準に追加する

（表 1）。④外耳道形成術後の補聴下の両耳

聴検査の診断ガイドラインを示す。 
（倫理面への配慮）	

	 東京医療センターの倫理審査委員会に本

研究を申請し 2015 年 5 月に認可された。 
 
Ｃ．研究結果	

2000 年～2016 年に両側小耳症・外耳道

閉鎖症は、既に a)両側耳介形成・外耳道形

成手術を行った症例は 32 例で、全例 Marx
の分類で Type C である。Treacher Collins
症候群 2 例が含まれる。b)手術待機症例は 9
歳から 0歳まで 45例で、そのうち Treacher 
Collins 症候群が 5 例含まれる。c)埋込型骨

導システム手術を受けた症例は 2 例。1 例

はコクレア社の Baha を両側に手術を行い

耳介はプロテーゼを使用している。もう 1
例は既に両側耳介形成・外耳道形成手術を

過去に行ったが、術後使用した耳穴型補聴

器が咀嚼とともにハウリングするため骨導

補聴器を 40 年近く使用してきた症例で、

MED-EL 社の Bonebridge の移植手術を行

った。ただ待機症例の Treacher Collins 症

候群症例は Baha を好まず、Bonebridge を

期待しているが健康保険に採用されていな

いため手術対象にできなかった。	

	 両耳聴機能については片側症例 18 例に

対して片側耳穴式補聴器、両側症例 8 例に

対して両耳に耳穴式補聴器を装用させ、音

像定位法を用いて時間差と音圧差に分けて

検査したところ、両耳聴が実現することが

わかった。しかしその両耳聴機能の到達レ

ベルはさまざまである。 
	

Ｄ．考察	

1)診断基準・重症度分類の現状と今後の方

向性について	

両側小耳症・外耳道閉鎖症は、①両側小

耳症については基本的には Marx の分類を

用いてⅠ度、Ⅱ度、Ⅲ度に分ける。②両側

外耳道閉鎖症については Schuknecht の分

類を用いて Type A～D に分ける。Marx の

分類とSchuknechtの分類を組み合わせる。

海外でも同様である。この他に③Treacher 
Collins 症候群、Pierre Robin 症候群のよう

な他の合併奇形の有無を大枠として診断基

準に追加する。 
 

2)診療ガイドラインの作成と計画について	

	 治療は 2 つの流れがあり、どちらを選ぶ 
かは患者および両親が選択することになる。 
① 両耳の耳介形成術、外耳道形成術、鼓室

形成術を行い、その後両耳にカナル型補

聴器を装用させ両耳聴を実現する。これ

は形成外科医と耳科医の共同手術によ

って行われる（図 3）。両耳聴は方向感

検査によって実現することが証明でき

た。 
② ①の手術は行わず、Baha あるいは

Bonebridge のような手術により埋込型

骨導システムを用い、耳介についてはプ

ロテーゼを使用する。両耳に Baha ある

いは Bonebridge を埋め込むことで両

耳聴が実現できる。 
③ 両耳聴機能の実現の程度についてレシ

ーバ法による方向感検査を行いその実

現程度がさまざまなため脳の発達期の

可塑性の視点から今後の研究が必要で
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ある。 
 

3)診断基準と診療ガイドラインに関する海

外の状況について	

	 診断基準の Marx の分類と Schuknecht
の分類は海外でも用いられている。診療ガ

イドラインの方は、海外では埋込型骨導シ

ステムが数万件と多く行われている。わが

国では少ない。この理由は、欧米での人工

聴覚器へのこだわりのなさや整容的なもの

に対する感覚、美学の違いあるいはわが国

の手術によって限りなく健常者に近く形も

機能も取り戻したいという伝統的な感性が

関係しているのであろう。海外では方向感

検査の応用はされていない。 
 
4)疫学的検討について	

	 両側小耳症・外耳道閉鎖症例は、東は秋

田県、西は滋賀県・奈良県より受診のため

に来院しており、人工対比の疫学的把握は

困難である。従来から推察されている片側

小耳症・外耳道閉鎖症は 1 万人の出生に対

して 1 人程度と見なされている。これに対

し両側小耳症は 10 万に 1 人程度、すなわち

毎年の出生数は約 110 万人であるので 11
人程度生まれるものと推測される。これを

基に推察すると、われわれが手術あるいは

手術を待機してフォローアップしている症

例は全国の 20～30％を占めるものと推定

される。 
	

Ｅ．結論	

	 両側小耳症・外耳道閉鎖症について 
1) 診断基準は耳介奇形については Marx

分 類 、 外 耳 道 閉 鎖 症 に つ い て は

Shuknecht の分類を用いているが、今

後も同じ方針とするのが妥当である。 

2) 診療ガイドラインの作成については、①

耳介形成術と外耳道形成術を行う場合

と、②埋込型骨導補聴システム手術と、

耳介についてはプロテーゼ（人工物）を

使用する 2 つに分けて、診療ガイドラ

インを作成する方向を考えている。 
3) 海外については、診断基準については

1)が用いられ、診療ガイドラインについ

ては海外では 2)-②が新しい動向である。

わが国では 2)-①である。 
4) 疫学的には、従来から報告されているよ

うに 10 万人の出生に 1 人、すなわち全

国的に毎年約 11 例が出生すると見込ま

れる。 
5) 片側症例も両側症例も両耳聴機能につ

いて方向感検査を行う。時間差も音圧差

も実現する。しかしその程度はさまざま

であり、その原因は脳の発達期の可塑性

の視点から今後の課題である。 
	

Ｆ．研究発表	

1.	論文発表	

Kaga K, Asato H eds: Microtia and 
atresia combined approach by plastic and 
otologic surgery. KARGER, Switzerland, 
2013 
Kaga K, Asato H: Sound lateralization 
test in patients with unilateral microtia 
and atresia after reconstruction of the 
auricle and external canal and fitting of 
canal-type hearing aids. Acta Otolaryngol, 
136(4):368-72, 2016 
Kaga K, Asato H: Sound lateralization 
ability of patients with bilateral microtia 
and atresia after bilateral reconstruction 
of auricles and external auditory canals 
and fitting of new canal-type hearing aids 
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to replace a bone conduction hearing aid. 
Acta Otolaryngol, 137(4):370-4, 2017 
加我君孝：『2 つの耳』―左右の耳の形と聴

こえの改善手術―	 第 8 集	 2014．第 9 回

青空の会、第 8 回 TC の会． 
加我君孝：『2 つの耳』―左右の耳の形と聴

こえの改善手術―	 第 9 集	 2015．第 10
回青空の会、第 9 回 TC の会． 
加我君孝：小耳症・外耳度閉鎖症に対する

外耳道形成術．JOHNS、33(2):257-8,2017 
	

2.		学会発表	

Kaga K, Asato H: Bilateral microtia and 
atresia combined reconstruction surgery 
for shape and functions by plastic 
surgeon and otologist. IFOS June 2, 2013, 
Seoul, KOREA 
Kaga K, Asato H: Sound lateralization 
test in patients with unilateral microtia 
and atresia after reconstruction surgery 
of the auricle and external canal and 
fitting of a canal-type hearing aids. 
CORLAS 2015. 2015.8.25 San Francisco, 
USA. 
Kaga K, Asato H: Sound lateraziation 
ability of patients with bilateral microtia 
and atresia after bilateral reconstuction 
of auricles and external auditory canals 
and fitting of new canal-tiyp hearing aids 
to replace a bone conduction hearing aid. 
CORLAS 2016. 2016.8.31 Bordeaux, 
FRANCE 
加我君孝、岩佐陽一郎、岩崎聡：40 年間骨

導補聴器装用後、埋込型骨導補聴システム

Bonebridge に切り換えた両側小耳症・外耳

道閉鎖症術後の 1 成人例．第 208 回日耳鼻

東京都地方部会	 2015.7.18	 新宿区 

加我君孝：両側小耳症・外耳道閉鎖症と両

耳聴について～両耳骨導補聴器から両耳気

導補聴器へ．第 11 回青空の会、第 10 回 TC
の会.2016.11.27、千代田区 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定

を含む。）	

	1.	特許取得	

	 該当なし	

	2.	実用新案登録	

		該当なし	

3.その他	

	 フレェイ社と超磁歪型骨導補聴器の共同

開発を行っており、特許の準備中である。



 

 140 

図１：Marxの耳介形成の分類	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2：外耳道閉鎖のShuknechtの分類	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表1：	合併奇形	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
図3：小耳症・外耳道閉鎖症の段階的合同手術（形成外科+耳科）	
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平成２８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）	

分担研究報告書	

	

耳硬化症患者の診療ガイドライン策定に向けて―疫学調査と解析結果―	

	

	

研究分担者	 武田	 英彦（虎の門病院	 耳鼻咽喉科）	

研究協力者	 熊川	 孝三（虎の門病院	 耳鼻咽喉科）	

研究分担者	 東野	 哲也（宮崎大学医学部	 耳鼻咽喉科）	

	

研究要旨	

難治性聴覚障害のうち、これまで、耳硬化症に関する診断基準、重症度分類を作成し、

エビデンスに基づいた診療ガイドライン作成を目指した。今回は疫学調査のために、他施

設で入力可能な調査票を作成した。これに基づいて、ファイルメーカーで登録プログラム

を完成し、実際に研究班で登録を行った。	

	 全国の 20 施設から計 336 耳の登録があり、この解析を行った。耳硬化症の少ないわが

国で大規模な疫学的研究がなされたことは皆無であり、またアブミ骨手術のみならず、高

度感音難聴となり人工内耳が行われた多数例の登録がなされた。これらの解析によって、

治療指針上、有用な結果が得られた。特に、蝸牛周囲の骨吸収の程度が進行するのに一致

して、骨導平均値も有意に上昇することが判明した。耳硬化症における蝸牛周囲の骨吸収

像を呈する高度感音難聴患者の治療戦略として、人工内耳が有用であろうと結論された。	

	

	

Ａ．研究目的	

耳硬化症は海綿状変化がアブミ骨の輪状

靭帯に波及し、アブミ骨底の硬化をきたし、

伝音性・混合性難聴をきたす疾患である。

好発部位は前庭窓前部であるが、海綿状変

化が蝸牛軸に及ぶと、神経線維、ラセン神

経節の退行変性が起こり、感音性難聴を来

たし、この状態が蝸牛型耳硬化症と呼ばれ

ている。蝸牛型耳硬化症では蝸牛周囲の

endochondral	layer の骨吸収が生じ、CT ス

キャン上でも double	ring	sign と呼ばれる

内耳骨包周囲の骨脱灰像として観察される。	

迷路骨包全体に病変が拡大すると、蝸牛障

害が加わって混合難聴となる。まれに高度

難聴（中途失聴）に至る例もある。これま

で、耳硬化症における骨導聴力レベルと海

綿状骨変化を評価する CT 所見との関連で

は、明らかな関連は認められないという報

告があったが、アブミ骨手術の対象となる

症例では、元来、骨導値の上昇が少ないも

のが多く、人工内耳の適応となる高度混

合・感音難聴例はわが国では少ないためか、

解析対象に含まれていなかったと考えられ

る。今回、本登録には、人工内耳例も相当
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数含まれていたことから、一般的な疫学調

査に加えて、骨導聴力レベルと CT 所見の相

関についても解析を行った。	

	

Ｂ．研究方法	

これらの耳硬化症の登録用ファイルをフ

ァイルメーカープロを用いて作成した。20

施設から登録があったが、登録内容が十分

に評価可能な耳数は 336 例であった。	

蝸牛型耳硬化症の側頭骨 CT の評価方法

として、Rotteveel ら１)が提唱している脱

灰像の位置と範囲による分類を採用した。

この分類では、CT 画像を図１、２のように

Grade1 から 3 に分類し、Grade1 は窓周囲の

みに脱灰像が認められるもの、Grade2 は蝸

牛を中心に周囲に脱灰像が認められるもの、

Grade3 は海綿状変化が広範に蝸牛周囲へ癒

合し、蝸牛形態が判然としない状態と定義

されている。Grade2 はさらに A から C の 3

つのサブタイプに分類される。Type	 A は

周囲にリング状に脱灰像を認めるもの、

Type	 B は基底回転の狭窄を認めるもの、

Type	 C は A,B 両方の所見を認めるものと

なっている。	

	

Ｃ．結果	

１．一般的な疫学調査結果	

結果はすべて耳数で示す。	

336 耳中、女性 245、男性 91 であった。

家族歴ありは 19 例であった。アブミ骨筋反

射については逆向き反射ありが 40、on-off

反応が１、その他は反射無しであった。	

行われた術式については、小開窓アブミ

骨手術 Stapedotomy、部分的開窓アブミ骨

術 Partial	stapedectomy、全アブミ骨切除

術 Total	stapedectomy、アブミ骨可動術

Stapes	mobilization、人工内耳埋め込み術

CI のいずれに該当するかを調べた。その結

果、表1に示すように、Stapedotomyが 62.5%

を占めた。Partial	stapedectomy	57 耳 17%、

Total	 stapedectomy	 50 耳 15%、 Stapes	

Mobilization	5 耳、工内耳埋め込み術 CI		

14 耳であった。術後の成績について有意差

は認められなかった。	

アブミ骨底板開窓に用いられた器具につ

いては、表 2 に示すように、レーザーは 19

と少なく、スキータードリルと手もみドリ

ルが 83 耳で同数であった。残りの回答は無

く、％は明らかではないが、まだ、レーザ

ーを採用する施設は少ないと言える。	

使用されたピストンについては、表３に

示すように、Teflon	piston が 159 耳で約

半数を占めた。次いで、Teflon	wire	piston

が 89 耳、その他はチタンあるいはセラミク

スと考えられる。			

			

２．CT 所見と骨導聴力レベル	

術前骨導値はアブミ骨底板の固着に伴う

内耳振動の障害があり、聴力検査では２０

００ヘルツの骨導聴力レベルが上昇するカ

ルハルトノッチが生じるため、術後骨導値

3 分法の平均値を採用した。Rotteveel ら

１)が提唱している脱灰像の位置と範囲に

よる分類ごとに平均骨導値を求め、表４に

示した。この結果、CT 正常では 26.1±9.2、

Grade	1	では	26.5±8.5、Grade	2A	では

37.4±13.2、	 Grade	2B	では 65.0±0.0、	

Grade	 2C では	70.5±3.0、Grade	3	では

70.0±4.1 であり、明らかに grade が上が

る、すなわち蝸牛周囲の骨吸収が進行する

のに関連して骨導値も上昇していた。正常

CT 群との比較では、Grade1 以外の群ではす
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べて骨導値は極めて有意に上昇していた。	

	

D.	考察	

１．一般疫学調査	

耳硬化症は女性に多く、その比はほぼ

３：１であった。また家族歴を有する例も

5.4%に認められたことから、遺伝性因子の

関与が考えられた。Stapedotomy および

partialstapedectomy が 80%を占め、わが国

でも世界的な趨勢に一致した小侵襲術式が

選択されていることが分った。	

アブミ骨底板開窓に用いられた器具につ

いては、レーザーは 19 と少なく、スキータ

ードリルと手もみドリルが 83 耳で同数で

あった。まだ、高価なレーザーを採用する

施設は少ないと言える。	

使用されたピストンについては、MRI	

compatible な Teflon	piston が 159 耳で約

半数を占めた。次いで、Teflon	wire	piston

が 89 耳、その他はチタンあるいはセラミク

スと考えられる。高磁場 MRI の普及に伴っ

てこの傾向は進むものと考えられた。			

２．耳硬化症における高度難聴患者の治療

指針	

蝸牛周囲の骨吸収が進行するのに関連し

て骨導値も上昇していた。正常 CT 群との比

較では、Grade1 以外の群ではすべて有意な

骨導値の上昇であった。この疫学的解析を

踏まえて、日本語を母国語とした蝸牛型耳

硬化症患者に対する補聴器、アブミ骨手術、

人工内耳埋め込み手術の治療方針を図３に

提唱する。	

その流れは以下のようである。現在の人

工内耳の適応ガイドラインを満たし、補聴

器装用下で CI-2004 による両側の語音聴力

検査（単音節、単語、日常会話文）が 30％

未満であれば不良聴耳側に人工内耳を勧め

る。語音聴力検査が 30％～50％であり、CT

所見で高度の脱灰像が認められれば、より

蝸牛周囲の破壊や蝸牛回転の狭窄の少ない

側に人工内耳を勧める。	

残存聴力活用型人工内耳電極の保険承認、

術中・術後のステロイド投与および正円窓

膜からの挿入技術による聴力の保存術式の

広がりにより、聴力を悪化させるリスクが

減ったことを踏まえて、電極挿入の手技が

困難になる前に埋め込み手術を終了してお

くのが QOL のためにも良いと考える。	
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