
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

「難聴を主症状とするCHARGE症候群の 

Reverse phenotypingによる乳幼児期の自然歴と合併症の解明」 
 

研究分担者 氏名 松永 達雄 

独立行政法人国立病院機構東京医療センター臨床研究センター 聴覚・平衡覚研究部長 

 

 

 研究要旨 

CHARGE症候群は、耳鼻咽喉科が主たる診療科となる場合がある頭頚部の奇形と難聴を合併する疾

患の一つである。本研究では、難聴を主症状として診療を受けた難聴児に対して、Reverse 

phenotypingによるアプローチで乳幼児期の自然歴と合併症を解明することを目的とする。 

耳鼻咽喉科において 0歳で先天性難聴が診断された症例で、網羅的遺伝子検査で CHARGE症候群が

確定診断された 5症例の背景および生後早期の自然歴、合併症を検討した。 

全例が孤発例で両親の検討ができた家系は全員が新生突然変異であった。生後早期に臨床診断でき

る例は少なく、難聴に対して CHD7遺伝子を含む網羅的遺伝子検査が本症の早期診断、早期治療に有

効であると考えられた。また、耳鼻咽喉科が関わる本症候群の診療においては、多様な難聴の診断と

治療、滲出性中耳炎の診断と治療、人工内耳の効果と意義、手術が必要な合併症と知的発達の遅れへ

の対応を、生後早期から考慮することが特に重要であると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

頭頚部の奇形と難聴を合併する症候群は多数

あり、耳鼻咽喉科が主たる診療科となる疾患も

多い。そのような疾患の一つとして CHARGE症

候群がある。責任遺伝子としては CHD7遺伝子

が報告されている。本症候群の確定診断には遺

伝子診断が必要であり、臨床診断は臨床症状に

基づいた診断基準を用いて行われる。 

CHARGE症候群の典型例、重症例は、生後直

ちに小児科で診療が行われるが、非典型例とし

て難聴を主症状としてそれ以外の CHARGE症候

群の症状が軽度な症例は、未診断のまま耳鼻咽

喉科で診療継続となる場合がある。そして、後

から実施された網羅的遺伝子検査によって

CHARGE症候群の診断が確定する症例もある。 

このような非典型例の症例に対して、より早

期に CHARGE症候群を疑って、遺伝子診断を行

い、全身的医療を開始できると、患者の健康、

QOLを向上できる。そのためには、このような

CHARGE症候群の乳幼児の臨床的特徴を解明す

る必要がある。   

このため、本研究では、難聴を主症状として

診療を受けた難聴児に対して、Reverse 

phenotypingによるアプローチで乳幼児期の自

然歴と合併症を解明することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

耳鼻咽喉科において 0歳で先天性難聴が診断

された症例で、網羅的遺伝子検査で CHD7遺伝

子に Pathogenic あるいは Likely Pathogenic

のバリアントが同定されたことにより CHARGE

症候群が確定診断された 5症例（男児 1例、女

児 4例）を対象として、その背景および生後早

期の自然歴、合併症を検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は、研究開始に先立ち当院および共同

研究施設での倫理審査で承認後に開始され、患

者、ご家族の書類による説明と同意をうけて、
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関連する各種の倫理指針を遵守して実施され

た。 

 

Ｃ．研究結果   

初回遺伝学的検査実施時期は0歳1人、3歳1

人、5歳2人、不明1人であった。家族歴は全例

が孤発であった。検出されたバリアントは蛋白

切断型3例、スプライスバリアント1例、ミスセ

ンスバリアント1例であった。 

 

難聴診断の契機は新生児聴覚スクリーニング

が4例、不明が1例であった。難聴の経過は進行

が1例、不変は2例、軽快が1例、不明が1例であ

った。軽快の1例は、滲出性中耳炎の軽快を反

映していた。最新の難聴の程度は重度2例、中

等度2例、軽度1例であった。難聴の種類は混合

性3例、感音1例、不明1例であった。 

 

耳CTで全例に異常を認めた（下記）。 

 症例1）内耳道狭窄、蝸牛神経管狭窄, 前

庭・半規管形成異常, 顔面神経走行異常 

 症例2）不明 

 症例3）蝸牛低形成、前庭嚢状、三半規管癒

合、蝸牛神経管狭窄/閉塞、外耳道狭小 

 症例4）蝸牛神経管狭小、蝸牛・三半規管低

形成 

 症例5）蝸牛神経管狭窄/閉塞、三半規管無形

性 

 耳MRIは1例のみデータ収集可能であり、蝸牛

神経低形成、顔面神経低形成を認めた。 

 

全例が補聴器装用開始しており、進行して重

度難聴となった1例は一側耳に人工内耳埋め込

み手術を実施して効果良好である。 

 

運動発達の遅れは3例で認めている。それ以

外の合併症は以下のように多様であった。 

症例1）知的障害, 先天性心疾患、顎唇口蓋

裂、性腺機能低下、右先天性顔面麻痺、右耳介

変形、両目視神経萎縮 

症例2）右目コロボーマ、先天性血管奇形、

両側滲出性中耳炎 

症例3）知的発達遅れ疑い 

症例4）両側滲出性中耳炎、低身長、口蓋

裂、相対的大頭、耳介低位、両側耳介奇形 

症例5）食道閉鎖、心奇形、妊娠中の破水 

 

Ｄ．考察 

難聴の診療で耳鼻咽喉科の診療を受ける新生

児および乳幼児に一定の割合でCHARGE症候群が

含まれる。このような生後早期に難聴の診療で

受診するCHARGE症候群の患児は比較的軽症であ

り、CHARGE症候群の臨床診断につながる重篤な

奇形を複数伴う例は少ない。また、生後早期は

網膜や視神経のコロボーマや前庭により顕著な

内耳奇形などの特異的特徴を検出するための検

査は実施されておらず、発達とともに顕在化す

る知的発達の遅れや低身長などは判別困難であ

る。このためCHD7遺伝子を含む網羅的遺伝子検

査による遺伝子診断が有効であった。今回検討

した5例で検出されたバリアントは多様である

が、全例が孤発であり、両親の検査を実施でき

た2家系では新生突然変異が確認された。孤発

の場合、両親および医療者が遺伝子検査を考慮

しない例が多くなるが、孤発であっても遺伝子

検査によって合併症の早期診断、早期対応につ

ながる可能性を理解する必要が示された。 

 難聴は種類が内耳奇形や蝸牛神経低形成によ

る感音難聴、中耳奇形や滲出性中耳炎による伝

音難聴、両者の合併による混合性難聴と多様で

あり、程度も正常から重度まで多様である。難

聴がある場合はなるべく早期の聴覚リハビリテ

ーションが必要である。感音難聴に対しては補

聴器と必要に応じて人工内耳埋め込み手術が行

われ、介入時期が遅れるほど効果は低下する。

しかし、重篤な合併症がある場合は、難聴に対

する検査、手術が制限される。難聴と全身状態

の状況と診療の必要性を総合的に判断すること

が大切である。 

今回、5例中少なくとも3例に滲出性中耳炎が

確認できた。本症候群は、中耳奇形のみでなく

口蓋や鼻咽腔の奇形も伴いやすいため、滲出性

中耳炎の合併率が高いと考えられる。滲出性中

耳炎は鼓膜チューブ挿入など比較的低侵襲で治

療が可能であり、それによって聴力もかなり改

善できるため、CHARGE症候群の診療において念

頭におくことが重要な合併症であると考えられ

た。 

 今回、人工内耳埋め込み手術は1例で実施さ

れたが、CTで内耳奇形が同定されたのに加え

て、MRIで蝸牛神経低形成も同定されたため、

人工内耳の効果は内耳奇形がない例や蝸牛神経

正常例よりも低い可能性が高いと予測された。

実施によって手術前よりも聴覚活用の向上が得

られたため意義があると考えられるが、CHARGE

症候群では人工内耳手術の前に予想される効果

について両親の十分な理解を得ることが重要で

あることを示している。 

手術を検討した合併症としては、心血管奇形

が3例（1例は手術未実施で経過観察中）、口蓋

裂が2例、食道閉鎖が2例で認められた。このよ

うな病態を有する患児の診療においては、生命

に関わる治療がもちろん最優先されるが、その

上で感覚器の障害に対してもできる限り早期か

らの介入を考慮することが望ましい。 
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今回の検討時期においては、5例中4例が5歳

以下であったため、知的発達の遅れについては

まだ十分な評価ができていなかった。聴覚リハ

ビリテーションによる言語発達にも密接に関わ

り、知的障害の程度に応じてリハビリテーショ

ンの方法も変化させる必要がある。このためよ

り知的発達についても早期から評価できる体制

の普及が必要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

難聴の診療のために耳鼻咽喉科を受診した

CHARGE症候群の 5症例について、Reverse 

phenotypingによるアプローチで乳幼児期の自

然歴と合併症を検討した。この結果、孤発例と

新生突然変異、多様な難聴の種類と程度、滲出

性中耳炎とその治療の意義、人工内耳の効果と

意義、手術が必要な合併症、知的発達の遅れに

対する生後早期からの考慮が、本症候群の耳鼻

咽喉科が関わる診療において特に重要であると

考えられた。 
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