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研究要旨 
当院を受診した疑い例を含む若年発症型両側性感音難聴の 51例について検討した。確実例は 5/51例

（10%）であり、疑い例を含めた 51 例と比較すると、常染色体顕性遺伝を呈するものが多いこと、中等

度感音難聴を呈することが多いことが特徴であった。確実例の難聴遺伝子解析の結果、2 人に TECTA 遺

伝子、2人に CDH23 遺伝子、1人に WFS1 遺伝子にバリアントが同定された。TECTA遺伝子にバリアント

が同定された2例やCDH23遺伝子にバリアントが同定された1例はこれまでの報告と同様の臨床像を呈

していたが、CDH23遺伝子にバリアントが同定されたもう1例や、WFS1遺伝子にバリアントが同令され

た例では、非典型的な臨床像を呈していた。CDH23遺伝子バリアント例やWFS1遺伝子バリアント例では、

時に非典型的な臨床像を呈することがあり、遺伝カウンセリングの際に、注意を要すると思われた。 

 

A. 研究目的 

若年発症型両側性感音難聴は、40歳未満

の若年で発症する両側性感音難聴で、既知

の外的因子（騒音、外傷、薬剤、急性ウイル

ス感染など）による難聴を除いたものであ

る。診断のためには 1.遅発性かつ 40歳未

満の若年発症である、2.両側の感音難聴が

あり良聴耳が中等度以上の難聴である、3-

1.既知の遅発性・進行性難聴を引き起こす

原因遺伝子である ACTG1 遺伝子、CDH23 遺

伝子、COCH遺伝子、KCNQ4遺伝子、TECTA遺

伝子、TMPRSS3 遺伝子、WFS1 遺伝子に病的

バリアントが同定されている、3-2. 既知の

外的因子が除外されている、の全てを満た

す必要がある。しかし、3-1.に記載されてい

る遺伝子に病的バリアントを同定すること

ができないこともあり、そのような症例は

「疑い例」とされる。今回われわれは、当院

における若年発症型両側性感音難聴患者の

臨床像を明らかにすることを目的として検

討を行った。 

 

B. 研究方法 

2022 年 12 月までに当院耳鼻咽喉科外来

を受診し、上記診断基準（疑い例を含む）を

満たした 51人を対象とした。家系内に複数

の難聴者がいる場合には、発端者を検討の

対象とした。これらの患者において、難聴

発症年齢、遺伝形式、難聴の程度について

検討した。また、難聴の原因遺伝子を同定

することができた確実例においては、別に

上記の項目について検討した。さらに、長

期間にわたって聴力経過を追うことができ

た確実例においては、難聴の進行度を算出

するため、3分法による平均聴力閾値を経時

的にプロットして散布図を作成し、近似直
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線を描き（Microsoft Excel for Mac® 2016

を使用）、近似直線の傾きを難聴の進行度

（dB HL/年）として、難聴の進行度を検討

した。 

遺伝学的検査は、「難聴の遺伝学的検査

（NGS 法、2022 年 8月までに検査を行った

患者では対象は 19 遺伝子 154 バリアント、

2022 年 9月以降に検査を行った患者では対

象は 50 遺伝子 1135 バリアント、株式会社

ビー・エム・エル」にて 1 次スクリーニン

グをおこない、2次スクリーニングは信州大

学との共同研究で行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、浜松医科大学と信州大学の研

究倫理審査委員会にて承認されている。遺

伝子解析を行う前に、患者に遺伝学的検査

について十分に説明し、インフォームド・

コンセントを得た後、末梢血を採血した。 

 

C. 研究結果 

  51人の内訳は、男性 24人、女性 27人

であり、当科初診時年齢の中央値は 35歳で

あった。難聴発症年齢の中央値は 10歳であ

った。遺伝形式は、家系内に難聴者がいな

い孤初例が 37人、常染色体顕性遺伝（優性

遺伝）が 12人、常染色体潜性遺伝（劣性遺

伝）が 2 人であった。良聴耳の難聴の程度

は、中等度感音難聴が 36人、高度感音難聴

が 12人、重度感音難聴が 3人であった。難

聴の原因遺伝子を同定することができた確

実例は 5 人であった。確実例 5 人の難聴発

症年齢の中央値は 6 歳であり、遺伝形式は

孤初例が 3 人、常染色体顕性遺伝が 2 人で

あった。良聴耳の難聴の程度は、中等度感

音難聴が 4 人、重度感音難聴が 1 人であっ

た。難聴遺伝子解析の結果、2人に TECTA遺

伝子、2人に CDH23 遺伝子、1人に WFS1 遺

伝子にバリアントが同定された。TECTA遺伝

子にバリアンドが同定された 2 人の中で、

1人では ZA ドメインにバリアントが同定さ

れ、1人では ZP ドメインにバリアントが同

定された。確実例のオージオグラムを図 1

に示す。TECTA遺伝子の ZA ドメインにバリ

アントが同定された患者（症例 1）は高音漸

傾型、ZP ドメインにバリアントが同定され

た患者（症例 2）は皿側、CDH23 遺伝子にバ

リアントが同定された 1人の患者（症例 3）

は高音漸傾型、もう 1 人の患者は皿型（症

例 4）、WFS1 遺伝子にバリアントが同定され

た患者（症例 5）は皿型のオージオグラムを

呈していた。聴力経過を追うことができた

症例 1、3、4において散布図を作成すると、

症例 1 と 3 では聴力の変動はほとんど認め

なかったが、症例 4 では聴力がかなり変動

していた（図 2）。難聴の進行度は、症例 1

では、右耳=0.5dB/年、左耳=0.5dB/年、症例

3では、右耳=1.2dB/年、左耳=2.4dB/年、症

例 4では、右耳=1.5dB/年、左耳=-0.5dB/年

であった。 
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図１ 初診時のオージオグラム（A:症例1、

B:症例 2、C：症例 3、D:症例 4、E:症例 5） 

 

図 2  平均聴力閾値を経時的にプロットし

て作製した散布図と近似曲線（A:症例 1、B:

症例 3、C：症例 4） 

○は右耳の平均聴力閾値、×は左耳の平均

聴力閾値、実線は右耳の近似曲線、破線は

左耳の近似曲線を示す。 

 

D. 考察 

当院での検討では、確実例は 5/51 例

（10%）であり、疑い例を含めた 51 例と確

実例を比較すると、確実例では常染色体顕

性遺伝を呈するものが多いこと、中等度感

音難聴を呈することが多いことが特徴と思
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われた。確実例に常染色体顕性遺伝を呈す

るものが多い要因としては、若年発症型両

側性感音難聴の原因遺伝子として常染色体

顕性遺伝をとる遺伝子（ACTG1 遺伝子、

COCH遺伝子、KCNQ4遺伝子、TECTA遺伝

子、WFS1 伝子）が多く含まれていること

が関与していると思われた。 

Usami et al. (Hum Genet, 2022) は、

TECTA遺伝子バリアント例では、難聴の進

行は軽度であり中等度感音難聴を呈するも

のが多いこと、CDH23 遺伝子バリアント例

では、先天性重度感音難聴を呈するものか

ら、年齢とともに徐々に難聴が進行するも

のまで様々な臨床像を呈すること、WFS1

遺伝子バリアント例では、中等度感音難聴

を呈することが多いことを報告している。

TECTA遺伝子にバリアントが同定された 2

例や CDH23 遺伝子にバリアントが同定され

た 1例はこれまでの報告と同様の臨床像を

呈していたが、CDH23 遺伝子にバリアント

が同定されたもう 1例では、聴力がかなり

変動し、10〜20dB の左右差を認めた。ま

た、WFS1 遺伝子にバリアントを同定する

ことができた例では、重度感音難聴を呈し

ていた。CDH23 遺伝子バリアント例や WFS1

遺伝子バリアント例では、時に非典型的な

臨床像を呈することがあり、遺伝カウンセ

リングで今後の聴力経過などについて説明

する際に、注意を要すると思われた。 

 

E. 結論 

当院を受診した疑い例を含む若年発症型

両側性感音難聴の検討では、確実例は 5/51

例（10%）であり、疑い例を含めた 51 例と

比較すると、常染色体顕性遺伝を呈するも

のが多いこと、中等度感音難聴を呈するこ

とが多いことが特徴であった。確実例の難

聴遺伝子解析の結果、2人に TECTA遺伝子、

2人に CDH23 遺伝子、1人に WFS1 遺伝子に

バリアントが同定された。TECTA遺伝子にバ

リアントが同定された 2 例や CDH23 遺伝子

にバリアントが同定された 1 例はこれまで

の報告と同様の臨床像を呈していたが、

CDH23 遺伝子にバリアントが同定されたも

う 1例では、聴力がかなり変動し、10〜20dB

の左右差を認めた。また、WFS1 遺伝子にバ

リアントを同定することができた例では、

重度感音難聴を呈していた。CDH23遺伝子バ

リアント例や WFS1 遺伝子バリアント例で

は、時に非典型的な臨床像を呈することが

あり、遺伝カウンセリングで今後の聴力経

過などについて説明する際に、注意を要す

ると思われた。 
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