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 研究要旨 

国内では新生児聴覚スクリーニングが約 90％の新生児で実施されているため、CHARGE症候群

の先天性難聴は早期に発見され、耳鼻咽喉科で乳幼児期から診療を受けている。しかし、これまで

耳鼻咽喉科で診療されている CHARGE症候群の乳幼児期の臨床像は十分な検討がされていなかっ

た。本研究では耳鼻咽喉科で診療されている CHARGE症候群の乳幼児期の臨床像を解明すること

を目的とした。このために、遺伝学的検査で CHARGE症候群と診断された症例から、乳幼児から

耳鼻咽喉科の診療データが保管されている 12家系 12例を抽出し、遺伝学的検査結果と乳幼児期の

臨床像を検討した。その結果、耳鼻咽喉科で診療されている CHARGE 症候群の遺伝的原因となる

CDH7 遺伝子のバリアントには、これまで小児科領域で報告された特徴と異なる特徴は認めなかっ

た。一方、乳幼児期の臨床像においては混合性難聴、非進行性、半規管を中心とした内耳奇形とい

った特徴が認められた。随伴症状としては、精神運動発達の遅れ、心臓大血管奇形、眼障害・奇形

の頻度が高く、眼障害・奇形は CHARGE 症候群に対する特異性も高かった。 
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Ａ．研究目的 

CHARGE症候群は先天異常の中では比較的

頻度の高い疾患であり、多くの患者は小児科で

診療を受けていて、耳鼻咽喉科には難聴の有無

の確認および難聴がある場合はその点について

の診療を依頼される場合が多い。一方、一部の

症例では、難聴を認めるものの、他の全身症状

がごく軽度、あるいはほとんど認めないため

に、CHARGE症候群の診断を受けずに耳鼻咽

喉科で診療されて、難聴の原因診断のために網

羅的遺伝学的検査により、CHARGE 症候群の

診断がつく場合がある。このような患者は耳鼻

咽喉科が主たる診療科となる。 

国内では新生児聴覚スクリーニングが約90％

の新生児で実施されているため、CHARGE症

候群の先天性難聴は早期に発見され、耳鼻咽

喉科で乳幼児期から診療を受けている。しか

し、これまで耳鼻咽喉科で診療されている

CHARGE症候群の乳幼児期の臨床像は十分な

検討がされていなかった。この点が明らかに

なると、早期から適切な診療を計画、実施す

ることが可能となり、その後の発達、健康の

向上につながる。このため、本研究では耳鼻

咽喉科で診療されているCHARGE症候群の乳

幼児期の臨床像を解明することを目的とし

た。 

 

Ｂ．研究方法 

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で構築した、遺伝

性難聴データベースを検索して、遺伝学的検

査で CHARGE症候群と診断された症例か

ら、乳幼児から耳鼻咽喉科の診療データが保

管されている 12家系 12例を抽出し、遺伝学

的検査結果と乳幼児期の臨床像を検討した。

遺伝学的検査は次世代シーケンス法による網

羅的難聴遺伝子検査を実施した。検査結果の

判定には、2015年の ACMGガイドラインの

基準で Pathogenic / Likely pathogenicを基準と

した。 

 

(倫理面への配慮) 
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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、

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   

性別は男3例、女9例であった。現在の年齢は

0～27歳で、中央値は8.5歳であった。 

検出されたバリアントはナンセンス変異が5

例、フレームシフト変異が3例、スプライス部

位変異が2例、ミスセンス変異が2例であった。

家族歴は全員が孤発例であり、両親の検査が実

施された4家系では両親に病的バリアントを同

定せず、de novoの可能性が高いと考えられた。 

難聴の診断時期は0歳が11例であり、10歳頃

に難聴を自覚した症例が1例であった。難聴の

種類は混合性難聴11耳、感音難聴7耳、不明6耳

であった。難聴の程度は軽度が2例、中等度が4

例、高度が4例、重度が2例であった。経過中に

難聴の進行を確認できた症例はなかった。10歳

頃に難聴を自覚した症例は、その時期に進行し

た可能性があるが、10歳前の聴力検査記録がな

いために不明であった。 

内耳機能（耳音響放射）は測定された5例全

例とも異常であった。聴器CTは撮影された9例

中7例で異常、2例が正常であった。異常であっ

た7例の内訳は、内耳奇形は全例で認め、中耳

奇形は1例が両耳、1例が片耳で認めた。内耳奇

形の内訳が記載された6例の内訳は、蝸牛奇形

が3例、前庭奇形が2例、半規管奇形が6例、内

耳道奇形が1例、蝸牛神経管奇形が3例（両耳が

2例、片耳が1例）であった。聴器MRIは1例の

み撮影されて蝸牛神経低形成と顔面神経低形成

を片耳で認めた。 

補聴器・人工内耳は情報を得られた10例の全

例が使用しており、内訳は9例が補聴器で、1例

が人工内耳であった。 

精神運動発達の遅れは、8例で認め、2例は認

めず、2例は不明であった。難聴と発達の遅れ

以外の随伴症状は11例に認め、1例は難聴と発

達の遅れのみであった。随伴症状では、脳障

害・奇形が3例、耳介奇形が2例、眼障害・奇形

が7例、顔面神経麻痺が2例、口蓋口唇裂が2

例、気道奇形が2例、呼吸障害1例、嚥下障害2

例、食道奇形3例、心臓大血管奇形7例、体幹筋

力低下1例、性腺機能低下1例、停留精巣1例、

足奇形1例、低身長1例であった。 

 

Ｄ．考察 

対象で検出された病的バリアントは、12例中

の 10例ではタンパク質切断バリアントであ

り、2例では非切断バリアントであった。耳鼻

咽喉科で診療される CHARGE症候群の患者

は、臨床症状が比較的軽いことが特徴である

が、そのような表現型と関連する病的バリアン

トの特徴は認めなかった。しかし、非切断バリ

アントの 1例では難聴と発達の遅れ以外の症状

を認めず、最も症状が軽かったことから、非切

断バリアントの一部は軽度な表現型と関連する

可能性が、今後の検討課題として残された。 

 難聴の特徴としては、大部分の遺伝性難聴は

感音難聴であるのに対して、CHARGE症候群

の半数以上は混合性難聴であり、本疾患の特徴

のひとつと考えられた。難聴の程度は様々であ

るが、進行は認めないことが判明し、聴覚リハ

ビリテーションに役立つ情報となった。聴器

CTでは全例に内耳奇形が認められ、本疾患の

特徴と考えられた。また、半規管奇形が全例に

認められて最も頻度が高かったことも、鑑別診

断に役立つ特徴と考えられた。補聴器によるコ

ミュニケーションを活用できている患者が多い

ことは、感音性難聴よりも補聴器の効果が高い

混合性難聴が多い理由のひとつとして推測され

た。 

 難聴以外の随伴症状には、精神運動発達の遅

れが 8例で最多であり、続いて眼障害・奇形お

よび心臓大血管奇形がそれぞれ 7例であった。

乳幼児期の難聴に精神運動発達の遅れと心臓大

血管奇形を伴う頻度は比較的高く、その原因疾

患も多様であるが、眼障害・奇形を伴う頻度は

低く、コロボーマなど眼奇形の特徴も

CHARGE症候群に特異的であるため診断に役

立つ所見と考えられた。それ以外にも多様な

CHARGE症候群の症状が、それぞれ 1～3例で

認められた。単独で CHARGE症候群を示すほ

ど特異性は高くないが、複数の特徴が認められ

ると、本疾患を疑う根拠となるため、比較的稀

な症状ではあるが CHARGE症候群との関連を

認識する意義は高いと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

耳鼻咽喉科で診療されている CHARGE症候

群の遺伝的原因となる CDH7遺伝子のバリアン

トには、これまで小児科領域で報告された特徴

と異なる点は認めなかった。一方、乳幼児期の

臨床像においては難聴および随伴症状に

CHARGE症候群に特異性の高い特徴を認め

た。 
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