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 研究要旨 

耳鼻咽喉科領域における代表的な先天異常症候群であるCHARGE症候群のReverse phenotypingによ

り、自然歴と随伴症状（合併症）を解明することを目的とした。 

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症例を対象として

検討した。この結果、CHD7遺伝子を含む難聴の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、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も重要

であると考えられた。さらに、乳幼児期の臨床像においては難聴の随伴症状にCHARGE症候群に特

異性の高い特徴を認め、これら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 

 CHARGE症候群は耳鼻咽喉科領域における代

表的な先天異常症候群である。これまで耳鼻咽

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って、症状が限定

的であるため臨床診断が困難な症例が多く、未

診断でフォローされている症例が多かったこと

である。しかし、近年は網羅的遺伝子検査の普

及によって耳鼻咽喉科領域においても本症候群

が遺伝子診断される症例が急増し、耳鼻咽喉科

領域において本症候群の患者に適切な医療の確

立が必要となった。このため本研究では、

CHARGE症候群のReverse phenotypingにより、

自然歴と随伴症状（合併症）を解明することを

目的とし、ライフステージ全体の診療を向上す

ることを目指した。 

 

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

た症例を対象として、以下の 3 つの検討を行っ

た。 

1．0 歳で先天性難聴が診断された症例の背

景および生後早期の自然歴、合併症の解明 

2．乳幼児から耳鼻咽喉科の診療データが保

管されている症例の遺伝学的検査結果と乳幼児

期の臨床像の解明 

3．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 

 

(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

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 

 研究方法に記した3つの検討の結果を以下に

記す。 
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1．本検討の該当症例は5例で、その初回遺伝

学的検査実施時期は0歳1人、3歳1人、5歳2人、

不明1人であり、家族歴は全例が孤発であっ

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。運動発達の遅れは3

例で認め、それ以外の合併症は多様であった。 

2．本検討の該当症例は12例で、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。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。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例に認めた。 

3．本検討の該当症例は19例で、男性5例、女

性14例であった。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。難聴発症年齢は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

ージ症候群の診断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、進行なしが

11例、進行ありが5例であった。随伴症状は、

眼科関連が12例、心大血管奇形が9例、知的障

害が7例、消化器が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･平衡障害は2例で認めた。 

 

Ｄ．考察 

研究方法に記した3つの検討の考察を以下に

記す。  

1．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。 

2．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。 

3．本症候群を疑う特徴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

ては、乳幼児期の難聴児に随伴する頻度が極め

て低い眼科関連疾患が12例で認められて、本症

候群を疑う根拠として重要であった。心大血管

奇形、知的障害、消化器障害なども高い頻度で

認められたが、これらの障害は乳幼児期の難聴

児に伴う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ず、複数合併する

場合に本症候群を考慮することになる。頻度の

低かった中枢神経障害、呼吸器障害、末梢神経

障害、低身長、頭頸部奇形、生殖器異常など

も、複数認める場合には本症候群を疑う特徴と

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は、早期診断および適

切なケアや治療選択に重要であると考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

1．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、

CHARGE 症候群の耳鼻咽喉科診療において特

に重要である。 

2．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
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徴と同様である。一方、乳幼児期の難聴および

随伴症状に CHARGE 症候群に特異性の高い特

徴があることを認識することが診断において重

要である。 

3．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

徴としては心大血管奇形、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

である。 
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それに類似した聴覚検査所見を呈した 

MTTS1 遺伝子変異 3 家系 5 例」第 31 

回日本耳科学会 総会・学術講演会, 東京, 

2021.10.13－16, 国内 

14) 井上沙聡,奈良清光,務台英樹,南修司郎,加
我君孝,和佐野浩一郎,松永達雄｢当院を受
診した難聴者に対する遺伝子診断と遺伝

カウンセリングの現況」第 31 回日本耳
科学会 総会・学術講演会, 東京, 

2021.10.13－16, 国内 

15) 山澤一樹,清水健司,大橋博文,春名英典,井
上沙聡,村上遙香,松永達雄,岩田岳,角田和
繁,藤波芳｢2p15p16.1 微細欠失症候群と
RP2 関連網膜症を合併した男児例」第 44

回日本小児遺伝学会学術集会, 東京(オン
ライン), 2021.11.12－14, 国内 

16) 内田育恵、菅太一、岸本真由子、土屋吉
正、植田広海、小川徹也、藤本保志、松
永達雄｢難聴の精査を契機に診断された
HDR 症候群の 1 家系」第 123 回日本耳鼻
咽喉科頭頸部外科学会 総会･学術講演会, 

神戸, 2022.5.25－28, 国内 

17) 白石健悟、外池百合恵、有本友季子、仲
野敦子、松永達雄｢HDR 症候群家族例の長
期経過」第 17 回日本小児耳鼻咽喉科学会
総会・学術講演会, 富山, 2022.7.21－22, 

国内 

18) 松永達雄、奈良清光、務台英樹、村上遥
香、村松玲子、守本倫子、小笠原徳子、
高野賢一｢難聴患者における Axenfeld-

Rieger 症候群の遺伝学的診断」第 67 回日
本聴覚医学会総会・学術講演会, 山形, 

2022.10.5－7, 国内 

19) 島貫茉莉江、細谷誠、大石直樹、西山崇
経、若林毅、松永達雄、小澤宏之｢当科で
経験した Auditory neuropathy を呈した
Perrault 症候群の一例」第 67 回日本聴覚医
学会総会・学術講演会, 山形, 2022.10.5－
7, 国内 

20) 有本友季子、仲野敦子、松永達雄｢視覚聴
覚二重障害で経過観察中に CHARGE 症候
群の原因遺伝子 CHD７遺伝子変異が確認
された一例」第 67 回日本聴覚医学会総
会・学術講演会, 山形, 2022.10.5－7, 国内 

21) 村上遥香、井上沙聡、安齋純子、松永達
雄、小山孝彦、古屋充子、山澤一樹｢当院
で経験した Birt-Hogg-Dube 症候群の 3 家
系」第 67 回日本人類遺伝学会, 横浜, 

2022.12.14－17, 国内 

 

Ｇ．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 

 
                                                   

 


