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 研究要旨 

耳鼻咽喉科診療におけるCHARGE症候群症例の全ライフステージの診療向上を目的として、耳鼻

咽喉科診療で本症候群が遺伝学的診断された症例のReverse phenotypingを行い、聴覚障害を中心

とした自然歴と随伴症状を解明した。対象は当研究部での遺伝子検査でCHARGE症候群あるいはそ

の疑いと診断された19症例とした。遺伝学的検査には非症候群性と症候群性の難聴遺伝子の網羅的

解析または全エクソーム解析を用いた。19症例の内訳は男性5例、女性14例で、遺伝学的検査時の

年齢は0～27歳で平均9歳、中央値は7歳で、家族歴は全例が孤発であった。随伴症状としては眼科

関連疾患が12例、心大血管奇形9例、知的障害7例、消化器障害6例、中枢神経障害4例、呼吸器障害

4例、末梢神経障害3例、低身長3例、頭頸部奇形2例、生殖器異常2例などが認められた。これらの

症状はCHARGE症候群に特異性の高い症状は単独で、特異性の低い症状は複数で本症候群を考慮す

る特徴となる。周産期や乳幼児期の呼吸障害などによる二次的障害の可能性がある症状が2例で認め

られ、診断において注意が必要と考えられた。以上の特徴を認識することで、早期診断および適切

なケアや治療選択を促進できると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

 耳鼻咽喉科診療におけるCHARGE症候群の

診療機会は稀であるが、一定の頻度で経験する

ため、常に念頭におくべき疾患である。耳鼻咽

喉科で診断されるCHARGE症候群の症例は、

小児科で診断される症例と異なり、症状が難聴

のみなど限定的であり、臨床診断が困難な症例

が多い。このため未診断でフォローされている

症例も多かったと考えられる。しかし、近年は

網羅的遺伝子検査の普及によって遺伝子診断さ

れる症例が急増している。このような状況にお

いて、耳鼻咽喉科領域において本症候群の患者

に適切な医療を提供できるようにするために、

本研究では、耳鼻咽喉科診療において

CHARGE症候群が遺伝学的診断された症例に

おける聴覚障害を中心とした自然歴と随伴症状

の解明（Reverse phenotyping）を目的とし

た。特にこれまで情報が乏しかった乳幼児期と

成人期後期の情報での情報を収集することで、

全ライフステージの診断促進を目指した。 

 

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に遺伝子検査のために検

体と臨床情報が送付され、遺伝子診断で

CHARGE 症候群あるいはその疑いと診断され

た 19 症例を対象とした。遺伝学的検査は末梢

血 DNA を用いて、非症候群性と症候群性の難

聴遺伝子の網羅的解析または全エクソーム解析

を行った。原因候補として絞り込まれたバリア

ントは ACMG のガイドラインに沿って評価し

た。そして、CHD7 遺伝子の athogenic/Likely 

pathogenic バリアントを持つ症例と、複数の

病的基準が該当して良性基準が該当しないバリ

アントを持つ症例も含めて検討した。 

 

(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、

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す
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る倫理指針」などの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 

本研究で検討した19症例の内訳は男性5例、

女性14例であった。全症例が難聴の早期診断、

早期治療を目的とした受診であった。遺伝学的

検査時の年齢は0～27歳で平均9歳、中央値は7

歳で、家族歴は全例が孤発であった。診断に用

いられた遺伝学的検査は難聴遺伝子ターゲット

リシーケンスが17例、全エクソーム解析が2例

であった。検出されたCHD7遺伝子バリアント

はナンセンスバリアント5例、スプライスサイ

トバリアント5例、ミスセンスバリアント5例、

フレームシフトバリアント4例であった。難聴

発症（あるいは診断）年齢は18例が先天性、1

例は10歳であった。難聴診断の経路は新生児聴

覚スクリーニングでの発見が10例、チャージ症

候群関連症状を契機とした聴覚精査で発見が3

例、難聴の自覚による受診での発見が1例であ

った。難聴の経過が判明した症例では変動なし

が14例、変動ありが1例であり、進行なしは11

例、進行ありは5例であった。補聴器は13例で

装用したが、その中の2例は途中で非装用とな

り、非装用の理由は紛失1例、不明1例であっ

た。人工内耳は1例で実施され、中耳奇形のた

め通常の後鼓室開放のアプローチと異なり、上

鼓室経由でのアプローチによる電極挿入となっ

たが、装用効果良好であった。 

随伴症状は、眼科関連症状が12例、心大血管

奇形が9例、知的障害が7例、消化器疾患が6

例、中枢神経障害が4例、呼吸器障害が4例、末

梢神経障害が3例、低身長が3例、頭頸部奇形が

2例、生殖器異常が2例などを認めた。運動発達

遅滞は9例で認め、めまい･平衡障害の訴えは2

例で認めた。 

1例は生後9日で呼吸状態悪化によるNICU管

理を受けており、2次的に聴覚、脳機能に影響

した可能性も考えられた。他の1例では妊娠中

に羊膜が破裂して心拍低下を認め、さらに生後

0日、4週、4ヶ月に食道と心臓の手術を行って

いるため、これらの影響による2次的聴覚障害

の可能性も考えられた。 

 

Ｄ．考察 

 耳鼻咽喉科を受診する CHARGE 症候群 19

症例の Reverse phenotyping で判明した特徴

は、診療対象となる主たる症状は難聴であり、

受診時期は生後から乳幼児期が中心であり、成

人後の受診は極めて少ないという実態であっ

た。また、全身症状が軽症の症例が多いため

CHARGE 症候群の臨床診断がされておらず、

遺伝学的検査で診断となった。先天性および乳

幼児期の難聴は、出生 300～500 人に 1 人と多

いので難聴の臨床像から原因疾患を絞り込むこ

とは困難であったが、本症候群を疑う根拠を随

伴する臨床的特徴に認めた。本症候群に特異性

の高い特徴として、乳幼児期に伴う頻度が極め

て少ない眼科関連疾患が 12 例で認められた。

心大血管奇形 9 例、知的障害 7 例、消化器障害

6 例なども高い頻度で認められているが、これ

らの障害は乳幼児期に難聴と合併する頻度があ

る程度高いため、CHARGE 症候群に特異性が

高いとはいえない。このため複数合併する場合

に本症候群を考慮することになる。頻度が低か

った中枢神経障害 4 例、呼吸器障害 4 例、末梢

神経障害 3 例、低身長 3 例、頭頸部奇形 2 例、

生殖器異常 2 例なども、複数認める場合に本症

候群を考慮する特徴である。また、本症候群は

その大多数が内耳奇形を有するため、平衡機能

障害による運動発達の遅れが 19 症例中の 9 例

で認め、めまい･平衡障害も 2 例で認められ

た。これらも特異性は低いが頻度が高いため、

問診の際に意識すべき特徴と考えられた。診断

において注意すべき点と考えられたのは、認め

られる症状が本症候群の病態である CHD7 遺

伝子変異から生じる障害と、周産期や乳幼児期

の呼吸障害などによる二次的障害を区別するこ

とである。本検討において 2 例で二次的障害と

の区別を考慮する必要があり、診断において注

意が必要と考えられた。 

 今後はより早期に遺伝子診断が可能となり、

適切な治療も早期提供可能になると考えられる

が、まだ現状では新生児期や乳幼児期早期での

診断できる体制は確立していない。特に未診断

で耳鼻咽喉科を受診する軽症例では診断が遅れ

る症例が多い。このため、本研究で判明した

CHARGE 症候群の臨床診断に関連する特徴を

認識することが、引き続き重要となる。これは

診断のみでなく病態に沿った効果的、効率的な

ケアや治療選択にも重要である。 

 

Ｅ．結論 

 耳鼻咽喉科を受診した 19 例の CHARGE 症

候群の症例に対して Reverse phenotyping によ

る検討を行った。この結果、診療対象の主たる

症状は新生児、乳幼児期の難聴であり、成人後

の受診は極めて限定的であった。早期診断に特

に関連する特徴として眼科関連疾患があり、複

数存在すると根拠となる特徴として心大血管奇

形、知的障害、消化器障害などが判明した。こ

れらの症状について CHARGE 症候群の診断と

の関連を認識することが、早期診断と適切なケ

ア、治療選択に重要と考えられた。 

 

Ｆ．研究発表 
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