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研究要旨 

 難聴は音声言語コミュニケーションの際に大きな障害となるため、日常生活や社会生活

の質（QOL）の低下を引き起こし、長期に渡って生活面に支障を来たすため、診断法・治療

法の開発が期待されている重要な疾患のひとつである。しかしながら、①聴覚障害という同

一の臨床症状を示す疾患の中に原因の異なる多くの疾患が混在しており、②各疾患の患者

数が少なく希少であるため、効果的な診断法および治療法は未だ確立されていない状況で

ある。本研究では、指定難病である若年発症型両側性感音難聴、アッシャー症候群、遅発性

内リンパ水腫、鰓耳腎症候群およびその類縁疾患について、All Japanの研究体制で調査研

究を行う事により、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。 

 令和 2年度は、若年発症型両側性感音難聴、アッシャー症候群、遅発性内リンパ水腫、

に加えワーデンブルグ症候群と鰓耳腎症候群の症例登録レジストリを開発するとともに、

全国の拠点医療機関に属する分担研究者および研究協力者より、これら疾患の患者データ

を臨床情報データベース（症例登録レジストリ）に収集し、疾患ごと臨床的所見（臨床像・

随伴症状など）の詳細な検討を行なった。 

若年発症型両側性感音難聴患者に関しては、常染色体優性遺伝形式をとる原因遺伝子が

多く、臨床では家族歴の聴取が重要であることが示された。遺伝学的検査が行われていた症

例は全体の 75％（666症例）で、現在の診断基準に含まれる 7遺伝子に変異が同定されてい

る症例が 25％（165症例）を占めていたのに対し、それ以外の遺伝子に変異が同定されてい

る症例が 22％（141症例）であった。その他の原因遺伝子のうち EYA4、MYO6、MYO15A、POU4F3

遺伝子の 4 遺伝子の変異は同定される頻度が高く、また遅発性進行性の難聴を呈すること

が明らかとなったことより、診断基準の改定を行った。また、診断基準改定に関して学会承

認を得た。 

 アッシャー症候群に関しては、サブタイプ別の頻度とその原因遺伝子が明らかとなり、

難聴や視覚障害に対する今後の介入方法の検討に資する結果が得られた。アッシャー症候

群は特徴的な臨床症状があり、なおかつ原因遺伝子の検出率が高いことから、早急な遺伝学

的検査の保険収載とガイドラインの策定、および申請のための啓蒙活動が必要であると考

えられる。また、サブタイプ別に、難聴の症状、進行の程度は様々であった。そのため補聴

器や人工内耳などの治療オプションも幅広く検討されるべきであると考えられた。 

遅発性内リンパ水腫の疫学的特徴として、確実例と疑い例がほぼ同等であること、同側型

が全体の 2/3を占めること、先行する高度難聴は 10 歳未満に多いこと、高度難聴の原因は、

原因不明、突発性難聴、ムンプスの順であること、DEHの発症年齢は 10 歳台から 70 歳台ま
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で幅広く分布していることが明らかとなった。また、全国区疫学調査の結果、本疾患の総推

定患者数は 764 人、男性推定患者数は 312 人であることが推定された。 

ワーデンブルグ症候群および鰓耳腎症候群は、症例登録レジストリを開発するとともに

運用を開始した。両疾患ともに、難聴だけでなく特徴的な随伴症状（例えば、WSの色素異

常や、BOR症候群の鰓原性奇形や腎奇形）があり、また原因となる遺伝子が同定される頻

度が高いため、遺伝学的検査の普及とそのための啓蒙活動が必要であると考えられる。 

今後、本調査研究で運用している症例登録レジストリに集積されたデータに基づき、詳細

な検討が行われることで、各疾患の発症メカニズムの解明や、新たな治療法開発のための重

要な基盤情報が得られると期待される。 
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Ａ．研究目的 

 難聴は音声言語コミュニケーションの際

に大きな障害となるため、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、また、②疾患ごとの患者数が少なく希

少であるため、効果的な診断法および治療

法は未だ確立されていない状況である。 

本研究では、これまで指定難病である若

年発症型両側性感音難聴、アッシャー症候

群、遅発性内リンパ水腫および類縁疾患に

ついて All Japanの研究体制で調査研究を

行ってきた。これら希少な疾患の臨床実態

を効率的に把握するため、患者の詳細な臨

床情報を効率的に収集するためのデータベ

ース（症例登録レジストリ）を構築し、臨床

情報を収集するとともに、分析を行うこと

で、臨床的特徴や治療実態の把握および治

療効果の解析を行い、エビデンスを確立す

ることが必要である。 

また、本年度より鰓耳腎（Branchio-oto-

renal：BOR）症候群が難治性聴覚障害に関す

る調査研究班の対象疾患となった。また前

年度までの研究成果により診断基準の確立

したワーデンブルグ症候群（Waardenburg 

syndrome：WS）を新たに対象疾患に加え、症

例登録レジストリの開発および臨床情報の

収集を実施した。本研究により、若年発症

型両側性感音難聴、アッシャー症候群、遅

発性内リンパ水腫、WS、BOR症候群といった、

幅広い聴覚障害の診断法・治療法の開発に

つながることが期待される。 

前年度までの研究により、若年発症型両

側性感音難聴とアッシャー症候群において

は、遺伝子診断が客観的な診断基準となる

こと、また疾患のサブタイプ分類にも重要

な所見となることがわかっていることを踏

まえ、症例登録レジストリに収集された症

例を分析することを通して、今後の病状、

すなわち両者難聴の進行の程度や、アッシ

ャー症候群における視覚障害などの予後予

測、効果的な治療法の選択に有用であるこ

となどが明らかとなってきた。そこで本年

度は、若年発症型両側性感音難聴とアッシ

ャー症候群の予後と治療法を検討するため

に、レジストリに登録されている症例に関

して原因遺伝子の種類ごとに難聴の進行や、

人工内耳を主とした補聴装用効果の分析を

行った。 

遅発性内リンパ水腫は、先行して難聴、の

ちにめまいを発症する難病であり、有効な

治療法が確立されいない。現在はめまい発

作を抑制する様々な治療が選択されている

が、治療法の有効性を含めた包括的な検討

が必要である。前年度までの研究により、

先行する高度難聴の発症年齢、原因疾患か

ら、ムンプス難聴が主要な原因となってい

る可能性が明らかとなった。本年度は大幅

に登録症例数が増加したので、改めて発症

年齢を中心に本疾患の分析を行った。また、

現在、本調査研究と並行して全国疫学調査

が行われている。 
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ワーデンブルグ症候群と鰓耳腎症候群

に関しては症例登録レジストリシステムを

開発し、実際の運用を開始した。全国の分

担研究施設、研究協力施設より情報収集を

行ない、両疾患の臨床像を明らかにするこ

とを目的に、疑い例も含めて収集した症例

登録を進めた。 

 本研究を通して、各疾患についての臨床

実態の把握が進むとともに、医学的エビデ

ンスに基づいた適切な治療手法に関する新

しい診療ガイドラインの作成を目指す計画

である。これにより患者の QOL 向上に寄与

すること期待される。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、各々の疾患に関して臨床像

および治療実態の把握を行う事を目的に、

若年発症型両側性感音難聴、アッシャー症

候群、遅発性内リンパ水腫、ワーデンブル

グ症候群、鰓耳腎症候群に関するデータベ

ース(症例登録レジストリ)を構築し、全国

から臨床情報等を収集し、治療効果および

介入法の検討を行い客観的な診断基準およ

び科学的エビデンスに基づいた診療ガイド

ラインの作成を目的に下記の研究を実施し

た。 

 

（１）若年発症型両側性感音難聴の臨床的

特徴、重症度分類に関する研究 

若年発症型両側性感音難聴は、従来、特発

性両側性感音難聴として診断されていた疾

患のうち、若年での発症、遺伝学的検査の

要件を診断基準に加え、より診断特異度を

高めた疾患であり、平成 27年 7 月 1日より

指定難病に追加された疾患である。診断基

準により、（１）遅発性かつ若年発症である

こと（40 歳未満の発症）、（２）両側性であ

ること、（３）遅発性難聴を引き起こす原因

遺伝子が同定されており、既知の外的因子

によるものが除かれているもの、と定義さ

れている。現在の診断基準では、7 遺伝子

（ACTG1、CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、TMPRSS3、

WFS1遺伝子）について病的変異が認められ

たものとされている。これらの原因遺伝子

変異による難聴は、論文などの症例報告か

ら、両側性で、かつ進行性の感音難聴を呈

することが知られているが、希少な疾患で

あるため、どの程度の進行を示すか、また

どの程度の重症度かなどは、必ずしも十分

なデータが得られていなかった。そこで、

本研究では若年発症型両側性感音難聴患者

について、収集された臨床情報に基づき、

遺伝子ごとの症例の臨床像、難聴の程度や、

人工内耳をはじめとする補聴装用効果に関

して検討を行った。 

 

（２）アッシャー症候群の臨床的特徴、お

よびサブタイプ分類に関する研究 

 アッシャー症候群は難聴に網膜色素変性

症（RP）を伴う難病であり、視覚・聴覚の重

複障害となり、長期に渡って日常生活に多

大な支障をきたすため、診断法・治療法の

確立が期待されている疾患であり、平成 27

年 7 月 1 日より指定難病に追加された。我

が国におけるアッシャー症候群の有病率は、

人口 10万人に対し 0.6人〜6.8人とされる
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希少疾患であるため、病態解明、治療法と

もに研究が進んでいない。本研究ではアッ

シャー症候群症例の各サブタイプ別の、頻

度と臨床像を明らかにすることを目的とし、

収集された臨床情報に基づき、症例の臨床

像、難聴の程度や眼症状、人工内耳をはじ

めとする補聴装用効果に関して検討を行っ

た。 

 

（３）遅発性内リンパ水腫に関する研究 

指定難病である遅発性内リンパ水腫

（Delayed Endolymphatic Hydrops: DEH）

は、先行する高度難聴が基礎疾患としてあ

り、数年から数十年後に内耳に内リンパ水

腫が形成され、難治性のめまいが反復する

疾患である。タイプとしては、先行する高

度難聴と同側に内リンパ水腫ができる同側

型と、反対側に内リンパ水腫ができる対側

型に分けられる。そこで、本研究では DEHに

ついて、症例登録レジストリシステムに収

集された臨床情報に基づき、症例の臨床像

や治療実態とその効果に関して検討を行っ

た。 

 

（４）ワーデンブルグ症候群に関する研究 

ワーデンブルグ症候群は常染色体優性遺

伝形式をとる遺伝性疾患であり、症候群性

難聴の一つである。聴覚障害および色素異

常症を呈することが知られており、毛髪、

肌、虹彩などの全身の色素異常、部分白子

症や、先天性難聴、眼角離解を呈すること

が特徴である。また、稀な症状として精神

発達遅滞や上腕の奇形、ヒルシュスプリン

グ病を合併する例もある。本年度より症例

登録レジストリを構築し、全国の分担研究

施設、研究協力施設より情報収集を行なっ

た。ワーデンブルグ症候群の臨床像を明ら

かにすることを目的とし、収集した症例登

録レジストリの情報を用いて分析を行った。

なお、本年度からワーデンブルグ症候群の

症例登録は開始された。 

 

（５）鰓耳腎（BOR）症候群に関する研究 

鰓耳腎症候群は、頸瘻・耳瘻孔・外耳奇

形などの鰓原性奇形、様々なタイプの難聴

および、腎尿路奇形の 3つの症状をもつ指

定難病である。まれに顔面神経麻痺を認め

ることがある。本疾患は常染色体優性遺伝

形式をとる遺伝性疾患で主に EYA1遺伝子

変異が原因とされるが、他に極めて低い頻

度ではあるが SIX1、SALL1、SIX5の遺伝子

変異も原因とされることが知られている。 

本年度より症例登録レジストリを構築し、

全国の分担研究施設、研究協力施設より情

報収集を行なった。鰓耳腎症候群の臨床像

を明らかにすることを目的とし、収集した

症例登録レジストリの情報を用いて分析を

行った。鰓耳腎症候群の症例登録に関して

も本年度より開始された。 

 

（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に申請し承認を

得て実施している。また、匿名化など疫学

研究に関する倫理指針を遵守している。 

また、遺伝子解析に関しては信州大学医
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学部および各施設の遺伝子解析倫理委員会

で承認を得ている。また、実施に当たりヒ

トゲノム遺伝子解析研究に関する倫理指針

を遵守している。 

遺伝子解析に際しては、研究協力者に対

する十分な説明の後、書面で同意を得てか

ら解析を行っている。また、サンプルには

ID番号を付与して匿名化することで個人情

報の漏洩を防止する手順を遵守して行って

いる。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）若年発症型両側性感音難聴の臨床的

特徴、重症度分類、及び人工内耳等の補聴

効果に関する研究 

 若年発症型両側性感音難聴の難病認定要

件として、両側性の 40 歳未満での若年発症

の難聴であるという症状以外に、7遺伝子の

変異（ACTG1、CDH23、COCH、KCNQ4、TECTA、

TMPRSS3、WFS1）が同定されることとされて

いるが、近年の遺伝子解析研究の成果によ

り、これらの原因遺伝子以外の遺伝子変異

でも、同様の症状を来すことが明らかにな

ってきている。このため、臨床情報データ

ベース（症例登録レジストリ）では、上記の

７遺伝子の変異が明らかではないものの臨

床症状が診断基準に合致する「疑い例」も

含めて情報収集および解析を行った。また、

7遺伝子以外の原因遺伝子を明らかにし、そ

の種類と頻度（スペクトラム）を明らかに

することを目的に、次世代シークエンサー

を用いて既知難聴原因遺伝子（63 遺伝子）

の網羅的解析を、AMEDの難治性疾患実用化

研究事業「科学的エビデンスに基づいた遺

伝性難聴の治療法確立に関する調査研究」

班との連携により行った。 

 その結果、本年度は症例登録レジストリ

に新たに 99症例が追加で登録され合計 893

症例となった。893症例のうち、重症度が軽

度から中等度である難聴が約 60％を占めて

おり（図 1）、13 症例（2％）が指定難病認

定済み、743症例（83％）が未認定、137症

例（15％）は認定の有無が不明であった（図

2）。また、補聴状況としては、中等度難聴が

多いことを反映し補聴器装用の頻度が高い

ことが示された（図 3） 

 

 

図 1 若年発症型両側性感音難聴における重症

度分類 

 

 

図 2 若年発症型両側性感音難聴における指定

難病認定の有無 
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図 3 若年発症型両側性感音難聴における補聴

状況 

 

遺伝形式としては孤発例（31％）と常染色

体優性遺伝（29％）の症例が多く、全体の

60％（474症例）を占めた。他に常染色体劣

性遺伝形式も 6％（49症例）認められた（図

4）。85%（739例）の症例で難聴の進行が認

められた（図 5）。また、レジストリに登録

された症例のうち、遺伝学的検査が行われ

ていたものは全体の 75％（666 症例）であ

った（図 6）。 

遺伝学的検査による原因遺伝子の解析結

果では、指定難病の要件となる 7 遺伝子に

変異が同定された症例は 26％（165 症例）

であった。一方、他の原因遺伝子に変異が

同定されている症例が 22％（141 症例）で

あった。その他の遺伝子としては、EYA4、

MYO6、MYO15A、POU4F3遺伝子の 4遺伝子の

変異が同定された。遺伝学的検査を実施し

たものの、現時点で原因遺伝子が判明して

いない症例が 327 症例と半数以上（52％）

存在した（図 7）。 

 

 

図 4 若年発症型両側性感音難聴の遺伝形式 

 

図 5 若年発症型両側性感音難聴における難聴

の進行の有無 

 

図 6 若年発症型両側性感音難聴の遺伝学的検

査の実施状況 

 

図 7 遺伝学的検査によって同定された原因遺伝

子 
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以下に、若年発症型両側性感音難聴の原

因遺伝子ごとの、年代別聴力像、ならびに

補聴器や人工内耳の装用効果を示す。 

 

ACTG1 遺伝子変異を伴う症例 

ACTG1遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

とる進行性難聴の原因遺伝子である。ACTG1

遺伝子変異による難聴は、高音域から徐々

に進行し高音急墜型難聴となることが知ら

れている。本研究で ACTG1 遺伝子変異が認

められた症例の年代別聴力像を示す（図 8）。

聴力像は高音漸傾型で、経時的に難聴が進

行することを示している。また、人工内耳

と補聴器の装用効果を示す（図 9）。 

 

 

図 8 ACTG1 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の括

弧内は症例数を示す。 

 

図 9 ACTG1 遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴症例の人工内耳（左）と補聴器

（右）の装用効果 

 

CDH23 遺伝子変異を伴う症例 

CDH23遺伝子は、常染色体劣性遺伝形式を

とる難聴の原因遺伝子であり、低音部に残

存聴力を有する高音障害型難聴を呈するこ

とが知られている。難聴は高音域から徐々

に進行し高音急墜型難聴となり、さらに低

音域にも進行し重度難聴に至るとされてい

る。本研究で CDH23 遺伝子変異が認められ

た症例の年代別聴力像を示す（図 10）。聴力

像は高音漸傾型もしくは障害型で、経時的

に特に 60 歳代以降難聴が進行することを

示している。また、EAS の装用効果を示す

（図 11）。 
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図 10 CDH23 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の括

弧内は症例数を示す。 

 

図 11 CDH23 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴症例の EAS 装用効果 

 

COCH 遺伝子変異を伴う症例 

COCH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、反復するめ

まい、耳鳴を伴う進行性の感音難聴を呈す

ることが知られている。難聴は 20 歳頃から

40〜50歳代にかけて発症する遅発性感音難

聴で、一般的に経時的に徐々に進行してい

く。本研究で COCH遺伝子変異が認められた

症例の年代別聴力像を示す（図 12）。聴力像

は高音に障害があり、50 歳代以降難聴が進

行することを示している。また、補聴器の

装用効果を示す（図 13）。 

 

図 12 COCH 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の括

弧内は症例数を示す。 

 

図 13 COCH 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴症例の補聴器装用効果 

 

TECTA 遺伝子変異を伴う症例 

TECTA遺伝子は、常染色体優性遺伝形式お
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よび劣性形式をとる難聴の原因遺伝子であ

り、その多くは進行性の軽度から中等度の

難聴を呈することが知られている。進行性、

や聴力像にバリエーションがあること、ま

たそれが遺伝子変異の場所と関係があるこ

とが報告されている。本研究で TECTA 遺伝

子変異が認められた症例の年代別聴力像を

示す（図 14）。聴力像は高音部に障害がある

軽度〜中等度難聴で経時的な変化は認めら

れない。また、人工内耳または補聴器の装

用効果を示す（図 15）。 

 

 

図 14 TECTA 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の括

弧内は症例数を示す。 

 

図 15 TECTA 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴症例の補聴器装用効果 

 

TEMPRESS3 遺伝子変異を伴う症例 

TEMPRESS3遺伝子は、常染色体劣性遺伝形

式をとる進行性難聴の原因遺伝子である。

難聴は高音域から徐々に進行し高音急墜型

難聴となり、さらに低音域にも進行し重度

難聴に至るとされている。本研究で

TEMPRESS3 遺伝子変異が認められた症例の

年代別聴力像を示す（図 16）。高音急墜型の

聴力像を示し、また、経時的に難聴が進行

することを示している。また、補聴器の装

用効果を示す（図 17）。 
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図 16 TEMPRESS3 遺伝子変異が原因の若年

発症型両側性感音難聴の症例別聴力像。 

 

図 17 TEMPRESS3 遺伝子変異が原因の若年発

症型両側性感音難聴症例の補聴器装用効果 

 

KCNQ4 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

KCNQ4遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

とる難聴の原因遺伝子である。KCNQ4遺伝子

変異による難聴は、一般的に高音域の難聴

から出現し進行すること、耳鳴りを伴うこ

とが報告されている。本研究で KCNQ4 遺伝

子変異が認められた症例の年代別聴力像を

示す（図 18）。高音急墜型の聴力像を示し、

高音部の難聴の進行を認める。また、人工

内耳または補聴器の装用効果を示す（図 19）。 

 

図 18 KCNQ4 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の括

弧内は症例数を示す。 

 

図 19 KCNQ4 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴症例の補聴器装用効果 

 

WFS1 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

WFS1遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

とる非症候群性難聴のほか Wolfram 症候群

の原因遺伝子として知られる。非症候群性

難聴の場合、発症初期は低音障害型難聴を
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呈するが、のちに難聴症状が進行すること

が報告されている。本研究で WFS1遺伝子変

異が認められた症例の年代別聴力像を示す

（図 20）。主に中音域の障害を認めた。また、

人工内耳または補聴器の装用効果を示す

（図 21）。 

 

図 20 WFS1 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の年代別聴力像 

 

図 21 WFS1 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴症例の人工内耳装用効果 

 

EYA4 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

EYA4遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

とる難聴の原因遺伝子である。EYA4遺伝子

変異による難聴は遅発性感音難聴で、発症

年齢が 10〜60 歳代と幅広く、進行性である

ことが知られている。本研究で EYA4遺伝子

変異が認められた症例の年代別聴力像を示

す（図 22）。聴力像は高音漸傾型で難聴の進

行を認めた。また、補聴器の装用効果を示

す（図 23）。 

 

図 22 EYA4 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の括

弧内は症例数を示す。 

 

図 23 EYA4 遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴症例の補聴器装用効果 
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MYO15A 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

MYO15A 遺伝子は、常染色体劣性遺伝形式

をとる難聴の原因遺伝子である。MYO15A 遺

伝子変異による難聴は、先天性難聴で高度

または重度難聴をとる場合、または若年発

症で進行性難聴を伴う場合が知られている。

本研究で MYO15A 遺伝子変異が認められた

症例の年代別聴力像を示す（図 24）。聴力像

は高音漸傾型を認めた。また、人工内耳と

補聴器の装用効果を示す（図 25）。 

 

 

図 24 MYO15A 遺伝子変異が原因の若年発症

型両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の

括弧内は症例数を示す。 

 

図 25 MYO15A 遺伝子変異が原因の若年発症

型両側性感音難聴症例の人工内耳と補聴器装

用効果 

 

MYO6 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

MYO6遺伝子は、常染色体優性遺伝形式を

とる進行性難聴の原因遺伝子である。MYO6

遺伝子変異による難聴は、幼少期に発症、

その後進行し 40 歳頃までは軽〜中等度難

聴であるが、40代以降急激に進行し高度〜

重度難聴となる。本研究で MYO6遺伝子変異

が認められた症例の年代別聴力像を示す

（図 26）。聴力像は高音漸傾型を認めた。ま

た、人工内耳または補聴器の装用効果を示

す（図 27）。 
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図 26 MYO6 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の括

弧内は症例数を示す。 

 

図 27 MYO6 遺伝子変異が原因の若年発症型両

側性感音難聴症例の補聴器装用効果 

 

POU4F3 遺伝子変異を伴う症例の聴力像 

POU4F3遺伝子は、常染色体優性遺伝形式

をとる難聴の原因遺伝子である。POU4F3遺

伝子変異による難聴は、幼少期〜50 歳代に

中音域を中心とした障害を呈し、経時とと

もに高音域から全体の難聴が進行し 60 代

以降重度難聴となる。本研究で POU4F3遺伝

子変異が認められた症例の年代別聴力像を

示す（図 28）。年代ごと様々な聴力像を示し

た。また、人工内耳または補聴器の装用効

果を示す（図 29）。 

 

図 28 POU4F3 遺伝子変異が原因の若年発症

型両側性感音難聴の年代別聴力像。各年代の

括弧内は症例数を示す。 

 

図 29 POU4F3 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴症例の人工内耳/補聴器装用

効果 
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（２）アッシャー症候群の臨床的特徴、お

よびサブタイプ分類、及び人工内耳をはじ

めとする補聴装用効果に関する研究 

 本研究では、アッシャー症候群症例の頻

度と臨床像を明らかにすることを目的に、

臨床情報データベース（症例登録レジスト

リ）に「疑い例」も含めて収集し、解析を行

った。その結果、症例登録レジストリに新

たに 14症例追加され合計218症例の情報が

収集された。 

アッシャー症候群は、臨床症状によりタイ

プ 1、2、3 に分類されるが、いずれのタイ

プでも難聴が先行して、思春期以降に網膜

色素変性症（RP）の症状を示す（図 30、表

1）。アッシャー症候群におけるサブタイプ

は、臨床症状以外にも、原因遺伝子により

分類可能な場合もあるため、可能な症例に

ついては、原因遺伝子の探索を行い、症例

の臨床像、難聴の程度や眼症状に関して検

討を行った。 

 

図 30 アッシャー症候群の各症状の発症経過 

 

表 1 アッシャー症候群のサブタイプ分類 

 

 

レジストリに登録された症例のうち、タ

イプ 1が 38症例（17%）、タイプ 2が 60症

例（28%）、タイプ 3が 46症例（21%）、また

タイプ不明が 74 症例（34%）であった（図

31）。登録された本症例のうち 25症例（11％）

が指定難病認定済み、34症例（16％）が網

膜色素変成症のみ指定難病認定済み、65症

例（30％）が未認定、94症例（43％）は認

定の有無が不明であった(図 32)。アッシャ

ー症候群の遺伝形式については、常染色体

劣性遺伝形式とされているが本研究の結果

もそれを反映して、孤発例が 92症例（42％）、

常染色体劣性遺伝形式が 36症例（16％）で、

全体の 61％を占めた。常染色体優性遺伝形

式は 8症例（4％）であった（図 33）。 

遺伝学的検査は、126症例（58％）で実施

されており、67症例（31％）で未実施、25

症例（11％）は実施の有無が不明であった

（図 34）。遺伝学的検査の結果、タイプ 1で

は MYO7A と CDH23 が、タイプ 2 では USH2A

が主たる原因遺伝子として検出された（図

35）。 

 

 

図 31 登録されたアッシャー症候群症例のタイプ分類 
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図 32 アッシャー症候群症例における指定難病認

定の有無 

 

図 33 アッシャー症候群症例における遺伝形式 

 

図 34 アッシャー症候群症例における遺伝学的検

査の実施状況 

図 35 アッシャー症候群で同定された原因遺伝

子 

以下に、アッシャー症候群サブタイプご

との、聴力像、ならびに補聴器や人工内耳

の装用効果を示す。 

 

タイプ１ 

アッシャー症候群のタイプ 1 は、先天性

の重度難聴を呈し、その原因遺伝子として

CDH23、MYO7A、PCDH15、USH1C、USH1Gが報

告されている。以下にタイプ 1 症例の年代

別聴力像と、補聴装用効果を 2 例を示す（図

36）。タイプ 1は先天性重度難聴で進行はし

ないとされるが、収集されたデータでは経

時的な難聴の進行が認められた。アッシャ

ー症候群タイプ１で最も頻度の高い MYO7A

を原因遺伝子とする症例では人工内耳の装

用が大きな効果を示した（図 37）。 

 

 

図 36 アッシャー症候群タイプ 1 の年代別聴力

像 
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図 37 MYO7A を原因遺伝子とするアッシャー症

候群タイプ 1 症例の人工内耳装用効果 

 

タイプ 2 

アッシャー症候群のタイプ 2 は、中等度

〜高度の先天性高音障害型難聴を呈し、そ

の原因遺伝子として USH2A,ADGRV1,WHRN が

報告されている。以下にタイプ 2 症例の年

代別聴力像と、補聴装用効果を例を示す。

タイプ 2 は、一般的に言われるように中等

度〜高度の先天性高音障害型の聴力像を示

したが経時的な難聴の進行が認められた

（図 38）。中等度〜高度難聴であることから

補聴器を装用する症例が多かった（図 39）。 

 

 

図 38 アッシャー症候群タイプ 2 の年代別聴力

像 

 

図 39 USH2A を原因遺伝子とするアッシャー症

候群タイプ 2 症例の補聴器装用効果 

 

タイプ 3 

アッシャー症候群のタイプ 3 は、進行性

難聴を呈し、聴力像も多様である。その原

因遺伝子として CLRN1、HARS が報告されて

いる。以下にタイプ 3 症例の聴力像と、補

聴装用効果をを示す。年代別の聴力像を見

ると、高音漸傾型で徐々に難聴が進行する

（図 40）。また、重度難聴における人工内耳

の装用効果は非常に高かった（図 41）。 
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図 40 アッシャー症候群タイプ 3 の年代別聴力

像 

 

図 41 アッシャー症候群タイプ 3 症例の人工内

耳装用効果 
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（３）遅発性内リンパ水腫に関する研究 

指定難病である遅発性内リンパ水腫

（Delayed Endolymphatic Hydrops: DEH）

は、先行する高度難聴が基礎疾患としてあ

り、数年から数十年後に内リンパ水腫が形

成され、難治性のめまいが反復する疾患で

ある。タイプとしては、先行する高度難聴

と同側に内リンパ水腫ができる同側型と、

反対側に内リンパ水腫ができる対側型に分

けられる。全国の分担研究施設、研究協力

施設より情報収集を行なった結果、症例登

録レジストリに新たに 78 例が登録された

（合計 172 例）。また、並行して本疾患の全

国疫学調査を行った。 

 

＜遅発性リンパ水腫の登録症例に基づく分

析＞ 

DEH 症例登録レジストリにて、令和 2 年度

末までに登録された症例の解析からその疫

学的特徴、臨床的特徴を検討した結果、登

録された症例のうち、診断基準に基づくと、

確実例は 90 症例（52%）、疑い例は 76 症例

（44%）であった（図 42）。また、難聴のタ

イプ別に分類すると、同側型が 110 症例

（64%）、対側型が 56 症例（33%）であった

（図 43）。 

DEH における先行する高度難聴の発症年齢

は 0〜9歳で最も頻度が高く、また、その主

たる原因が不明ではあったが、突発性難聴

やムンプス難聴との関係も示された（図 44、

45）。 

 

 

図 42 遅発性内リンパ水腫の診断基準に基づ

いた登録された症例のタイプ分類 

 

図 43 遅発性内リンパ水腫の診断基準に基づい

て登録された症例数 

 

 

図 44 遅発性内リンパ水腫の先行する高度難聴

の発症年齢 
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図 45 遅発性内リンパ水腫の先行する高度難聴

の原因 

 

高度難聴を発症した後、DEHを発症するが、

その時期は 0〜80 歳代までさまざまであっ

た。同側型では 30 歳までの発症が多いのに

対して、対側型は 60 歳代の発症が多くみら

れた（図 46）。 

 

 

図 46 遅発性内リンパ水腫の発症年齢 

 

DEHの治療法において、イソソルビドが高

い頻度で投薬されているが、施設や担当医

師ごとにその治療法は様々であった。治療

法やその効果などについては、DEH症例の分

析の主たる担当者となっている分担研究者

報告を併せて参照いただきたい。 

 

＜全国疫学調査＞ 

 本年度は、上記のようレジストリに本疾

患の登録を継続して行っている一方で、全

国疫学調査をおこなっている。一次調査全

体で 781 施設（内訳：①大学医学部（医科

大学）附属病院：132施設、②500床以上の

一般病院：227 施設、③400～499 床の一般

病院：175施設、④300～399床の一般病院：

136施設、⑤200～299床の一般病院：55施

設、⑥100～199床の一般病院：46施設、⑦

99床以下の一般病院：10施設）に対して調

査依頼を 2020年 12 月 28日から 2021年 3

月 22日まで 3回行い、529 施設から回答が

あり、回収率は 68.2%であった。 

一次調査の結果、総患者数は 589 人

で、男性患者数は 241 人で全体の 40.9%

であることが明らかとなった。「難病の

患者数と臨床疫学像把握のための全国疫

学調査マニュアル（第三版）」による患

者数の点推定に基づき各層の推定患者数

を合計すると本邦の DEH の総推定患者数

は 764 人、男性推定患者数は 312 人であ

ることが推定された。 

DEHの全国疫学調査においても分担研究

者報告を併せて参照いただきたい。 
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（４）ワーデンブルグ症候群に関する研究 

ワーデンブルグ症候群（Waardenburg 

syndrome：WS）は常染色体優性遺伝形式をと

る遺伝性疾患であり、症候群性難聴の一つ

である。聴覚障害および色素異常症を呈す

ることが知られており、毛髪、肌、虹彩など

の全身の色素異常、部分白子症や、先天性

難聴、眼角離解を呈することが特徴である。

また、稀な症状として精神発達遅滞や上腕

の奇形、ヒルシュスプリング病を合併する

例もある。本年度より症例登録レジストリ

を構築し、全国の分担研究施設、研究協力

施設より情報収集を行なった。WSの臨床像

を明らかにすることを目的とし、収集した

症例登録レジストリの情報を用いて分析を

行った。本年度から WSの症例登録は開始さ

れ、現在までに 44症例登録された。 

 

＜WSの診断基準について＞ 

WSは大症状と小症状、ならびに原因遺伝

子の組み合わせによって 4つのサブタイプ

に分けられ診断される。大症状、小症状、

ならびに原因遺伝子を以下にあげる。 

○大症状 

• 先天性感音難聴（混合性難聴の場合も

あり） 

• 前頭部白髪束または毛髪低色素 

• 虹彩色素異常（完全虹彩異色・部分的

/分節的異色）、低形成の青色虹彩また

は輝く青色虹彩 

• 内眼角外方偏位 

• 1度近親者に罹患者(優性遺伝形式)  

• 腕の異常(WS3型のみ)  

• ヒルシュスプリング病(WS4型のみ)  

○小症状 

• 皮膚低形成 (先天性白皮) 

• 連続眉毛/内側眉毛フレア 

• 幅広い/高い鼻根部、目立つ鼻小柱、

鼻翼低形成 

• 早期白髪 (30 歳未満) 

○原因遺伝子 

• タイプ 1：PAX3 

• タイプ 2：MITF、SNAI2、SOX10 

• タイプ 3：PAX3 

• タイプ 4：EDNRB、EDN3、SOX10 

 

また、診断基準として、確実例は ① 大症

状 2つ、② 大症状 1つ＋小症状 2つ、も

しくは、③ 大症状 1つ＋原因遺伝子変

異、である。疑い例は、大症状 1つ＋小症

状 1つ、である。 

 

これまでレジストリに登録された 44症

例のうち、臨床症状のみから診断されてい

る症例数は 37で、遺伝学的検査が活用さ

れている症例数は 5であった（図 47）。ま

た、各症例の家系図より遺伝形式を調べた

ところ、孤発例が 17症例、優性遺伝形式

が 13症例、劣性遺伝形式が２症例、不明

が 12症例であった（図 48）。 
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図 47 ワーデンブルグ症候群の診断基準に基づ

いて登録された症例数 

 

図 48 ワーデンブルグ症候群の遺伝形式 

 

登録された 44症例のうち、14症例で遺

伝学的検査が実施されており、そのうち、

8症例で原因遺伝子となる PAX3、MITF、

SOX10、EDNRBなどが同定されていた（図

49、50）。WSにおいて認められた難聴は、

重度難聴が最も多く（図 51）、大部分で進

行性は認められなかった。また、随伴症状

としては、毛髪色素異常（14症例）、両側

および対側虹彩色素異常（36症例）が主

として認められた。また、その他の症候と

しては内眼角離開（9症例）とヒルシュス

プリング病(5症例、WS4型の特徴)がみら

れた。 

 

 

図49 ワーデンブルグ症候群の遺伝学的検査の

実施状況 

 

図 50 ワーデンブルグ症候群の遺伝学的検査で

同定された原因遺伝子 

 

図 51 ワーデンブルグ症候群の難聴の重症度 
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（５）鰓腎耳症候群に関する研究 

鰓耳腎（Branchio-oto-renal：BOR）症

候群は、頸瘻・耳瘻孔・外耳奇形などの鰓

原性奇形、様々なタイプの難聴および、腎

尿路奇形の 3つの症状をもつ指定難病であ

る。まれに顔面神経麻痺を認めることがあ

る。本疾患は常染色体優性遺伝形式をとる

遺伝性疾患で主に EYA1遺伝子変異が原因

とされるが、他に極めて低い頻度ではある

が SIX1、SALL1、SIX5の遺伝子変異も原因

とされることが知られている。本症候群は

先天性高度難聴や小児期腎不全の重要な原

因であり、小児高度難聴の約２％を占める

とされ、鰓原性奇形、難聴のみを呈するこ

ともあり、同一家系内で同じ遺伝子変異を

持つ場合でも、その表現型はさまざまであ

る。 

本年度より難治性聴覚障害に関する調査

研究班の担当疾患となったことより、小児

腎疾患の専門家である北里大学小児科の石

倉健司教授と共同で症例登録レジストリシ

ステムを開発し、全国の分担研究施設、研

究協力施設より情報収集を行なった。鰓耳

腎症候群の臨床像を明らかにすることを目

的とし、収集した症例登録レジストリの情

報を用いて分析を行った。症例登録レジス

トリには、現在までに 59 症例登録された。 

 

＜鰓耳腎症候群の診断基準について＞ 

鰓耳腎症候群には以下の主症状数と原因遺

伝子が知られている。 

○主症状  

• 第 2鰓弓奇形 (鰓溝性瘻孔あるいは鰓

溝性嚢胞がある。鰓溝性瘻孔は胸鎖乳

突筋の前方で、通常は頚部の下方 1/3

の部位の微小な開口。鰓溝性嚢胞は胸

鎖乳突筋の奥で、通常は舌骨の上方に

触知する腫瘤。)  

• 難聴 (程度は軽度から高度まで様々で

あり、種類も伝音難聴、感音難聴、混

合性難聴のいずれもありうる。  

• 耳小窩(耳輪の前方、耳珠の上方の陥

凹)、耳介奇形(耳介上部の欠損)、外

耳、中耳、内耳の奇形(※参考所見)、

副耳のうち 1つ以上。 

※参考所見：1.外耳道奇形(外耳道閉鎖、狭

窄) 2.中耳奇形(耳小骨の奇形、変位、脱

臼、固着。中耳腔の狭小化、奇形) 3.内耳奇

形(蝸牛低形成、蝸牛小管拡大、前庭水管拡

大、外側半規管低形成) 

• 腎奇形(腎無形成、腎低形成、腎異形

成、腎盂尿管移行部狭窄、水腎症、膀

胱尿管逆流症、多嚢胞性異形成腎な

ど) 

○遺伝子診断 

• EYA1又は SIX1に病原性のある変異を

認める。 

 

鰓耳腎症候群の診断基準として、①家族

歴のない患者では、主症状を 3つ以上、ま

たは、主症状を 2つ以上でかつ遺伝子診断

された者、または②一親等に家族歴のある

患者では、主症状を 1つ以上でかつ遺伝子

診断された者と定められている。 
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これまでレジストリに登録された 59症

例のうち、臨床症状のみから診断されてい

る症例数は 22で、遺伝学的検査が活用さ

れている症例数は 17であった。また疑い

例を含むその他に分類される症例および未

記入が 20症例あった（図 52）。また、各

症例の家系図より遺伝形式を調べたとこ

ろ、優性遺伝形式が 32症例、孤発が 5症

例、母系遺伝形式が 2症例、不明が 20症

例であった（図 53）。 

 

 

図 52 BOR 症候群の診断基準に基づいて登録

された症例数 

 

図 53 BOR 症候群の遺伝形式 

 

登録された 59症例のうち、27症例で遺

伝学的検査が実施されており、そのうち、

24症例で原因遺伝子となる EYA1、SIX1な

どが同定されていた（図 54、55）。 

鰓耳腎症候群において認められた難聴

は、軽度〜中等度難聴が多く（図 56）、21

症例で進行性が認められた。また、随伴す

る鰓原性奇形では、耳介奇形が 14症例、

外耳奇形が 2症例、中耳奇形が 32症例、

内耳奇形が 31症例で認められた。耳小窩

は 1症例認め、耳瘻孔・頸部瘻孔は 46症

例で認められた。腎奇形は、耳鼻咽喉科ベ

ースの調査で有るため、不明な症例が多く

を占めた。 

 

 

図 54 BOR 症候群の遺伝学的検査の実施状況 

 

図 55 BOR 症候群の遺伝学的検査で同定された

原因遺伝子 
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図 56 BOR 症候群の難聴の重症度 
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（６）若年発祥型両側性感音難聴の診断基

準改定とワーデンブルグ症候群の診断基準

策定 

前年度までおよび本年度の遺伝子解析研

究の成果により、EYA4遺伝子、MYO6遺伝

子、MYO15A 遺伝子、POU4F3遺伝子が遅発

性・進行性の難聴を呈し、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

とが妥当であるというエビデンスを得たこ

とより、若年発症型両側性感音難聴の診断

基準の改定（原因遺伝子に EYA4遺伝子、

MYO6遺伝子、MYO15A 遺伝子、POU4F3遺伝

子を追加）を行う改定を行った。また、改

定後の診断基準に関して学会承認を得た

（2020年 11 月 28日日本聴覚医学会承

認）。また、厚生労働省難病対策課を通じ

て指定難病検討委員会に検討資料の提出を

行った。 

また、前年度までおよび本年度の研究の

成果により臨床実態がある程度明らかとな

ってきたことより、国際的に用いられてい

る診断基準を参考に、ワーデンブルグ症候

群の診断基準を策定した。また、学会承認

を得た（2020年 11 月 28日日本聴覚医学

会承認）。また、厚生労働省難病対策課を

通じて指定難病検討委員会に検討資料の提

出を行った。 
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Ｄ．考察 

臨床情報データベース（症例登録レジスト

リ） 

臨床情報データベース（症例登録レジス

トリ）を構築し、全国の拠点医療機関に属

する分担研究者、協力研究者による患者デ

ータの収集を行った。新たに、若年発症型

両側性感音難聴は 90症例（全体 893症例）、

アッシャー症候群症例は 14症例（全体 214

症例）、遅発性内リンパ水腫は 78 例（全体

172症例）が登録された。また、本年度より

ワーデンブルグ症候群と鰓耳腎症候群の症

例登録レジストリの構築・運用を開始した。

その結果、ワーデンブルグ症候群 44 症例、

鰓耳腎症候群 59症例が登録された。聴力像

や随伴症状など、今後さらに多くの症例の

情報を集積し、疑い例含め詳細に検討して

いく必要があると考えられる。 

 

若年発症型両側性感音難聴 

症例登録レジストリに登録された若年

発症型両側性感音難聴症例の家系情報から、

遺伝形式としては孤発例が最も多いが、常

染色体優性遺伝形式をとる症例も多く、全

体の 29％（256 症例）を占めることが明ら

かとなった。このことより、実臨床におけ

る診断において、家族歴の聴取が重要であ

ることが示された。遺伝学的検査が行われ

ていた症例は全体の 75％（666 症例）で、

原因遺伝子の解析結果では、現在の診断基

準に含まれる 7 遺伝子に変異が同定されて

いる症例が 25％（165 症例）を占めていた

のに対し、それ以外の遺伝子に変異が同定

されている症例が 22％（141 症例）であっ

た。この内、EYA4、MYO6、MYO15A、POU4F3遺

伝子の 4 遺伝子の変異は同定される頻度が

高かったので、これらの遺伝子を診断基準

に加えることで診断率を向上することが可

能になると考えられる。 

多様な原因遺伝子を反映し、難聴の症状、

進行の程度は様々であった。そのため補聴

器や人工内耳などそのため補聴機器の選択

肢も原因遺伝子毎に検討されるべきである

と考えられる。重度難聴に関しては、人工

内耳の高い装用効果が期待されているが、

実際に高い装用効果が認められた。軽度〜

中等度難聴の場合では補聴器の装用効果が

比較的期待できるが、高音急墜型難聴を呈

する原因遺伝子変異による難聴の場合には、

装用効果不十分の症例もみられるため、人

工内耳や残存聴力活用型人工内耳を含めた

ガイドラインの整備が必要と考えられる。 

また、今回収集された症例のうち、若年発

症型両側性感音難聴の指定難病認定済みの

症例がわずか 13 症例（2％）であったが、

これは、収集された症例の難聴の重症度が

軽度〜中等度難聴の頻度が高いため、指定

難病の要件を満たさないことが要因の一つ

であると考えられる。 

若年発症型両側性感音難聴は罹患者数が

少なく希少であることから、今後さらに解

析対象を増やし広く症例を集積していくこ

とが必要でると考えている。これまでに、

新規候補遺伝子として EYA4、MYO6、

MYO15A、POU4F3遺伝子変異による難聴が

関与することを明らかにすることができ
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た。これら４遺伝子に関しては、十分なエ

ビデンスが得られたことより若年発症型両

側性感音難聴の診断基準の改定（原因遺伝

子に EYA4遺伝子、MYO6遺伝子、MYO15A 遺

伝子、POU4F3遺伝子を追加）を行う改定

を行った。また、改定後の診断基準に関し

て学会承認を得た（2020年 11 月 28日日

本聴覚医学会承認）。また、厚生労働省難

病対策課を通じて指定難病検討委員会に検

討資料の提出を行った。 

今後、これら遺伝子変異を含めたさらな

る症例集積を行い、将来的に診断基準の改

定・診療ガイドラインの改定の際に反映す

る必要があるだろう。 

 

アッシャー症候群 

レジストリに登録されたアッシャー症候

群のうちタイプ不明とされる症例が 74 症

例（34％）であった。これは、アッシャー症

候群が耳鼻咽喉科と眼下のふたつの診療科

をまたぐ難病であるため、それぞれの専門

でない症状に関して明確な診断ができない

ことが一因であると考えられる。 

遺伝学的検査は、126症例（56％）で実施

されていたが、67 症例（31％）で未実施、

25症例（11％）は実施の有無が不明であっ

た。遺伝学的検査を実施した 104 症例中、

半数以上の 75 症例（72%）で原因遺伝子が

同定されている。また、報告された症例の

うち、59症例（27％）のみで指定難病認定

されるにとどまっていた。アッシャー症候

群は特徴的な臨床症状があり、なおかつ原

因遺伝子の検出率が高いことから、早急な

遺伝学的検査の拡充と難病認定へのガイド

ラインの策定、および申請のための啓蒙活

動が必要であると考えられる。 

難聴の症状、進行の程度は従来の報告通

りタイプ毎に大きく異なっていた。そのた

め補聴器や人工内耳などそのため補聴機器

の選択もタイプ分類や原因遺伝子毎に検討

されるべきであると考えられる。重度難聴

に関しては、人工内耳の高い装用効果が期

待される。登録されたアッシャー症候群症

例では、タイプ２の軽度〜中等度難聴が多

く補聴器装用例が多かった。タイプ２では

中等度難聴が多く補聴器の装用効果が期待

できる。しかしながら、中には補聴装用効

果が不十分の症例もみられたため、人工内

耳含めたガイドラインを整備し標準的治療

指針を示すことが必要と考えられる。 

 

遅発性内リンパ水腫 

DEH 症例登録レジストリにて、令和 2 年

度末までに登録された症例の解析からその

疫学的特徴、臨床的特徴を検討した。 

疫学的特徴として、①確実例と疑い例が

ほぼ同等、②同側型が全体の 2/3を占める、

③先行する高度難聴は 10 歳未満に多い、④

高度難聴の原因は、原因不明、突発性難聴、

ムンプスの順、⑤DEHの発症年齢は 10 歳台

から 70 歳台まで幅広く分布していること

が明らかとなった。 

また、本年度は、並行して全国疫学調査

をおこなった。その結果、総患者数は

589 人で、男性患者数は 241 人で全体の

40.9%であることが明らかとなった。「難
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病の患者数と臨床疫学像把握のための全

国疫学調査マニュアル（第三版）」によ

る患者数の点推定に基づき各層の推定患

者数を合計すると本邦の DEH の総推定患

者数は 764 人、男性推定患者数は 312 人

であることが推定された。 

希少な疾患であること、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

であるため、今後、重症例を含めて症例を

集積し疫学的・臨床的特徴を比較すること

が必要である。 

 

ワーデンブルグ症候群 

本年度より症例登録レジストリの運用を

開始した。これまでレジストリに登録され

た 44症例のうち、臨床症状のみから診断

されている症例数は 37で、遺伝学的検査

が活用されている症例数は 5であった。登

録された 44症例のうち、14症例で遺伝学

的検査が実施されており、そのうち、8症

例で原因遺伝子となる PAX3、MITF、

SOX10、EDNRBなどが同定されており、遺

伝学的検査を行えば、本症候群患者の約半

数において原因遺伝子が同定されると考え

られる。また、本疾患において、高い頻度

で虹彩色素異常が認められ、また、その他

の随伴する色素異常ならびに奇形もある程

度の頻度で認められた。 

ワーデンブルグ症候群は特徴的な臨床症

状があることから臨床的に診断される例が

多いが、難聴・随伴症状ともに不完全浸透

であり、随伴症状を伴わない例もあるこ

と、なおかつ原因遺伝子の検出率が比較的

高いことから、早急な遺伝学的検査の拡充

とそのための啓蒙活動が必要であると考え

られる。 

 

鰓耳腎症候群 

本年度より症例登録レジストリの運用を

開始した。これまでレジストリに登録され

た 59症例のうち、臨床症状のみから診断

されている症例数 22で、遺伝学的検査が

活用されている症例数は 17であり、アッ

シャー症候群には及ばないものの、ワーデ

ンブルグ症候群よりは高い頻度で遺伝学的

検査が活用されていることがわかった。登

録された 59症例のうち、27症例で遺伝学

的検査が実施されており、そのうち、24

症例で原因遺伝子となる EYA1、SIX1など

が同定されていたことより、本症候群患者

のほとんどにおいて原因遺伝子変異を同定

することが可能と考えられる。また、本疾

患において、鰓原性奇形や耳瘻孔・頸部瘻

孔が高い頻度で認められたことより、鰓耳

腎症候群は特徴的な臨床症状があり、なお

かつ原因遺伝子の検出率が比較的高いこと

から、早急な遺伝学的検査の拡充と診断基

準の改定・診療ガイドラインの改定、およ

び指定難病認定取得のための啓蒙活動が必

要であると考えられる。 

また、腎奇形に関して、本調査研究では

耳鼻咽喉科ベースであったため情報が少な

かった。このため、今後小児科などの診療

科と連携しながら調査・研究を進めていく

必要性が明らかとなった。 
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Ｅ．結論 

令和 2 年度は、若年発症型両側性感音難

聴、アッシャー症候群、遅発性内リンパ水

腫に加え、ワーデンブルグ症候群（WS）、鰓

耳腎（BOR）症候群ついて、臨床実態を効率

的に把握することを目的に、患者データか

らなる臨床情報データベース（症例登録レ

ジストリ）を構築し、臨床情報を収集する

とともに、疾患ごと臨床的所見（臨床像・随

伴症状など）に基づき臨床的特徴を解析し

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の臨床的特徴と難聴

の重症度、原因となる遺伝子変異の種類と

その特徴を明らかにすることができた。日

本人難聴患者における若年発症型両側性感

音難聴患者のうち、常染色体優性遺伝形式

をとる原因遺伝子が多く、臨床では家族歴

の聴取が重要であることが示された。遺伝

学的検査が行われていた症例は全体の 75％

（666症例）で、原因遺伝子の解析結果では、

現在の診断基準に含まれる 7 遺伝子に変異

が同定されている症例が 25％（165 症例）

を占めていたのに対し、それ以外の遺伝子

に変異が同定されている症例が 22％（141

症例）であった。この中で、EYA4、MYO6、

MYO15A、POU4F3遺伝子の 4遺伝子の変異は

同定される頻度が高かった。そこで、４遺

伝子に関して追加する診断基準の改定を実

施し学会承認を得た。また、原因遺伝子の

表現型を反映し、難聴の症状、進行の程度

は様々であったことより、原因遺伝子毎に

補聴機器を選択するようなガイドラインの

整備が必要であることが明らかとなった。 

 アッシャー症候群に関しては、サブタ

イプ別の頻度とその原因遺伝子が明らかと

なり、難聴や視覚障害に対する今後の介入

方法の検討に資する結果が得られた。アッ

シャー症候群は特徴的な臨床症状があり、

なおかつ原因遺伝子の検出率が高いことか

ら、早急な遺伝学的検査の拡充と難病認定

へのガイドラインの策定、および申請のた

めの啓蒙活動が必要であると考えられる。 

遅発性内リンパ水腫の疫学的特徴として、

確実例と疑い例がほぼ同等であること、同

側型が全体の 2/3 を占めること、先行する

高度難聴は 10 歳未満に多いこと、高度難聴

の原因は、原因不明、突発性難聴、ムンプス

の順であること、DEHの発症年齢は 10 歳台

から 70 歳台まで幅広く分布していること

が明らかとなった。また、全国区疫学調査

の結果、本疾患の総推定患者数は 764 人、

男性推定患者数は 312 人であることが推

定された。 

ワーデンブルグ症候群および鰓耳腎症候

群は、本年度より症例登録レジストリの運

用を開始した。両疾患ともに、難聴だけで

なく特徴的な付随する症状（例えばワーデ

ンブルグ症候群の色素異常や、鰓耳腎症候

群の鰓原性奇形や腎奇形）があり、また原

因となる遺伝子が同定される頻度が高いこ

とから、遺伝学的検査の拡充とそのための

啓蒙活動が必要であると考えられる。 

なお、本年度から症例登録を開始した状況

であり、現時点では登録されている症例数
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が少ないため、今後さらなる症例の集積・

分析が必要であろう。 

本調査研究で運用している症例登録レジ

ストリに集積されたデータに基づき、詳細

な検討が行われることで得られた成果は、

各疾患の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

となること考えられ得る。 
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