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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、ミトコ

ンドリア難聴、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。 

本研究班では、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、ワ

ーデンブルグ症候群、鰓耳腎症候群の症例登録レジストリを管理・運営するとともに、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、患者の詳細な臨床情報および

DNA試料を収集し、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。

また、本研究で全国の共同研究施設より収集された症例に加え、今までの研究で収集されて

いた日本人難聴患者 10,000例の遺伝子解析結果および臨床情報を取りまとめて論文として

報告した（Usami & Nishio, 2022）。難聴患者に関して 10,000例規模の遺伝子解析を行な

った例は世界的に類を見ず、学術的に非常に大きなインパクトのある結果を示すことがで

きた。特に、原因遺伝子の種類毎に臨床情報の分析を行うことで、難聴の発症時期、難聴の

程度および難聴の自然歴に関して明らかにすることができた。本研究成果は適切な治療、介

入に非常に有用であり、ガイドラインに資するエビデンスを多数症例で確立することがで

きた。また、研究成果を保険に還元することを目的に、株式会社ビーエムエルと保険検査の

アップグレードの準備を行い、保険で実施している「先天性難聴の遺伝学的検査」のアップ
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グレードを実施し、2022 年 9 月 20 日より実際の臨床の場で検査実施可能な体制を構築し

た。検査対象の拡充により確定診断率が 10%程度向上させることができた。 
若年発症型両側性感音難聴に関しては、研究開始時より登録症例数が 590 例増加し、合計

で 1,384 例の詳細な臨床像が収集された。収集された症例のうち 77%で遺伝学的検査が実

施されており、遺伝学的検査が診断に必要な検査として普及していることが確認された。遺

伝学的検査の結果としては CDH23 遺伝子変異による難聴が最も多く、次いで KCNQ4 遺
伝子が多かった。研究開始当初は７遺伝子が原因遺伝子として知られていたが、その後の研

究の進展により EYA4、MYO6、MYO15A、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 4 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。さらにその後の遺伝子解析研究により新規の原因遺伝子

としてMYH14、TMC1、MYO7A遺伝子が関与することが明らかとなったため、今後診断

基準の改定を行。い原因遺伝子の追加を行う計画である。 

アッシャー症候群に関しては、研究開始時より登録症例数が 90例増加し、合計で 294例の

詳細な臨床像が収集された。収集された症例のうち遺伝学的検査が実施されているのが

60%であった。見出された遺伝子に関しては USH2A 遺伝子変異例が最も多く 41%、次い

で MYO7Aが 13%、CDH23が 11%であり、他の原因遺伝子はいずれもわずかであった。

網膜色素変性症の診断に関しては網膜電図が最も高感度であり 97%の症例で異常所見が見

られた。治療実態に関しては USH2A 遺伝子変異によるアッシャー症候群は、アッシャー

症候群２型となり、中等度難聴となる症例が多いことより補聴器の装用例が全体の 65%と
多かった。また、人工内耳の装用は全体の 31%であった。補聴器・人工内耳の効果に関し

てはいずれの遺伝子も良好であるケースが多いことが明らかとなった。 
遅発性内リンパ水腫に関しては、初年度に全国疫学調査の１次調査が実施され、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。また、R3 年度には全国疫
学調査の 2 次調査が実施され 236 例の詳細な臨床情報を収集することができた。２次調査
の結果を含め研究開始時より登録症例数が 412 例増加し、合計で 522 例の詳細な臨床像が

収集された。また、全国疫学調査より推計された患者人数および過去 14年間で実施された

疫学調査の結果を取りまとめて論文として報告した（Ito et al., 2022a, Ito et al., 2022b）。
疫学的特徴として、確実例がやや多く全体の 63%を占めていた。また、罹患側に関しては

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歳未満に多く、原因不明、突発

性難聴、ムンプスが原因であるケースが多かった。治療に関しては各種治療法の効果に関し

て検討を行ったところ、難聴に関しては治療効果に乏しくほとんど改善が認められないの

に対して、平衡機能障害に関しては軽度の平衡機能障害を呈する例では著明な改善効果が

認められることが明らかとなった。一方、治療前に中等度以上の平衡機能障害を有する例で
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は改善効果が乏しいことが明らかとなった。 
鰓耳腎症候群に関しては、R2 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調査項

目を選定し、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。その結果、３年間で合計で 97例の詳細な臨床像が収集された。診

断は、臨床症状のみで診断されている例が 47%と多かったが、遺伝学的検査が活用され診

断されている例も 22%認められた。収集された症例のうち 67%で遺伝学的検査が実施され

ていた。見出された遺伝子に関しては EYA1遺伝子変異例が最も多く 48%、次いで SIX1が
9%であった。難聴に関しては中等度難聴の頻度が比較的高く 48%であった。また 15dB以
上の気導骨導差を認める症例が全体の 79％と多く、伝音難聴や混合性難聴の症例が多いこ

とが明らかとなった。また、診断基準では参考事項となっている中耳奇形や内耳奇形を伴う

症例がともに全体の 50%以上に認められ、むしろ耳介奇形（30%）や外耳奇形（8%）より

も頻度が高いことが明らかとなった。 

また、関連疾患として研究を実施しているワーデンブルグ症候群に関しても R2 年度より調

査対象としたことより、R2 年度に調査項目の選定および症例登録レジストリを作成すると

ともに症例登録を実施し、合計で 119 例の詳細な臨床像が収集された。保険診療での検査

の実施が認められていないこともあり、収集された症例のうち遺伝学的検査が実施されて

いたのは半数以下の 48%にとどまっていた。見出された遺伝子に関してはMITF遺伝子変

異例が最も多く 23%、次いで SOX10が 21%、PAX3が 19%であった。また、臨床的特徴

である色素異常の罹患者頻度に関しては、毛髪色素異常が全体の 30%程度で認められた。

一方、虹彩色素以上は全体の 83%に認められ頻度の高い随伴症状であることが明らかとな

った。また、その他の症候としては約 10%の症例に精神運動発達遅滞・広範性発達障害を

認めることが明らかとなった。登録された症例の中には部分しか症候を呈していない症例

もあり、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。 
 
 

 

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、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、ミトコンド

リア難聴および類縁疾患について患者の詳

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
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し、All Japan の研究体制で臨床情報を収

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を

目的としている。 

若年発症型両側性感音難聴、アッシャー症

候群、鰓耳腎症候群、ミトコンドリア難聴

およびワーデンブルグ症候群においては、

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

となることが明らかとなってきたため、症

例登録レジストリに収集された症例の遺伝

子解析を行うとともに、原因遺伝子毎の自

然経過（すなわち、難聴の進行の程度や視

覚障害などの随伴症状の予後予測）の解明

と、効果的な治療法の選択を目指して研究

を実施した。また、若年発症型両側性感音

難聴、アッシャー症候群、ミトコンドリア

難聴、遅発性内リンパ水腫、鰓耳腎症候群、

ワーデンブルグ症候群を対象に、症例登録

レジストリを活用し、希少な疾患の臨床情

報の収集を効率的に実施し、難聴の予後（自

然経過）および適切な治療法を検討するた

めの基盤情報を整備することを目的とした。 

遅発性内リンパ水腫は、先行して難聴、後

にめまいを発症する難病であり、有効な治

療法が確立していない。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。本研究では症例登録レジストリを用

いた臨床情報の収集を進めるとともに全国

疫学調査を実施して罹患者数の推計、およ

び２次調査により臨床情報の収集を行い、

臨床的特徴を明確にすることを目的とした。 

鰓耳腎症候群とワーデンブルグ症候群とに

関しては R2 年度より対象疾患に加わった

疾患であることより、研究初年度に調査項

目を選定するとともに、症例登録レジスト

リシステムを開発し本運用を開始し、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、鰓耳腎症候群に関して症例登録レ

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）日本人難聴患者 10,047例の遺伝子解

析および臨床情報のとりまとめ 

本研究で全国の共同研究施設より収集され

た症例に加え、今までの研究で収集されて

いた日本人難聴患者の症例数が 10,000 例
を超えたことより、10,047例の次世代シー

クエンス解析の結果および各遺伝子変異に

よる難聴症例の臨床情報の取りまとめを行

った。 

具体的には、2012 年から 2022 年の期間に
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本研究班および全国の共同研究機関より収

集された日本難聴患者 10047 例の DNA 試料

を用い、次世代シークエンサーによる既知

難聴原因遺伝子 63 遺伝子のパネル解析を

実施した。見出されたバリアントのうちミ

スセンス変異、ナンセンス変異、スプライ

シング変異、フレームシフト変異などタン

パク質に影響を及ぼし得る変異を残すとと

もに、各種コントロールデータにおける保

因者頻度が 1%未満の変異に絞り込みを行っ

た。その後 ACMG ガイドライン 2015 に従い

病原性の判断を行った。原因遺伝子候補が

同定された症例に関しては、サンガー法に

よる変異の確認を行うとともに、家族サン

プルのサンガー法による変異の確認を行い、

罹患家族歴との整合性を確認した。原因遺

伝子変異の同定された症例に関しては原因

遺伝子毎に聴力像、発症年齢等の臨床デー

タの集計を行い、日本人難聴患者の特徴を

明らかにした。 

 

（２）若年発症型両側性感音難聴の症例登

録レジストリおよび遺伝子解析 

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。研究開始当初は、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

のとされていたが、その後の研究により

EYA4、MYO6、MYO15A、POU4F3遺伝子変異に

よる難聴が若年発症型両側性感音難聴を呈

することが明らかとなったため、2020年に

診断基準の改訂（4遺伝子の追加）を行うと

ともに学会承認を得た。 

また、希少な疾患である若年発症型両側性

感音難聴に関して症例登録レジストリを用

いた症例の詳細な臨床情報の収集を行うと

ともに、遺伝子解析を進め、原因遺伝子ご

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。 

 

（３）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る。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。臨床的にタイプ１、

タイプ２、タイプ３のサブタイプに分類さ

れており、原因遺伝子としてはタイプ１の

原因として MYO7A、USH1C、CDH23、PCDH15、

USH1G 遺伝子が、タイプ２の原因として

USH2A、 ADGRV1(GPR98)、WHRN(DFNB31)遺伝

子が、タイプ３の原因として CLRN1、HARS1

遺伝子が知られている。しかしながら、希

少な疾患であるため症例数が少なく、それ

ぞれの遺伝子の頻度や遺伝子別の臨床像な

どは明らかにはなっていなかった。 
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そこで、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に、症例登録レジスト

リを用いて詳細な臨床情報の収集を行うと

ともに診断に必要な遺伝子解析を実施した。

また、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。 

 

（４）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。 

本研究では、患者数と臨床疫学像把握のた

め「全国疫学調査マニュアル（第三版）」に

準拠した形で、R2 年度に全国疫学調査１次

調査、R3 年度に全国疫学調査 2次調査を実

施した。また、症例登録レジストリを活用

した臨床情報の収集を進めるとともに、全

国疫学調査２次調査および症例登録レジス

トリシステムに収集された臨床情報の分析

を行い、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。 

 

（５）鰓耳腎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 つの症状を主な症候と

する疾患であり指定難病である。まれに顔

面神経麻痺を認めることがあるとされるが、

その頻度等は明らかとなっていない。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、他に稀に SIX1遺伝子変異による例が知

られている。また、極めて低い頻度ではあ

るが SALL1、SIX5 の遺伝子変異も原因とさ

れることが知られている。 

R2 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調査項目を選定すると

ともに、症例登録レジストリシステムを開

発し本運用を開始した。また、症例登録レ

ジストリを用いて収集された詳細な臨床情

報の分析を行った。 

 

（６）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、内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、ヒルシュスプルング病

を合併する例も知られているが、その頻度

等に関しては未だ不明である。現在までに

原因遺伝子として、PAX3、MITF、SNAI2、SOX10、

EDNRB、EDN3遺伝子が知られているが、それ

ぞれの原因遺伝子の頻度およびそれぞれの

遺伝子変異によるワーデンブルグ症候群症

例の臨床的特徴は明らかとなっていない。

ワーデンブルグ症候群に関しても R2 年度

より対象疾患として追加した疾患であるこ

とより、R2 年度に調査項目を選定するとと 
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もに、症例登録レジストリを開発し、臨床

情報の収集を行うとともに、収集された情

報を用いた分析を行った。 

 

（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、実施に当たり人を

対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針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）日本人難聴患者 10,047例の遺伝子解

析および臨床情報のとりまとめ 

本研究で全国の共同研究施設より収集され

た症例に加え、今までの研究で収集されて

いた日本人難聴患者の症例数が 10,000 例
を超えたことより、10,047例の次世代シー

クエンス解析の結果および各遺伝子変異に

よる難聴症例の臨床情報の取りまとめを行

った。 
その結果、日本人難聴患者の原因遺伝子の

種類と頻度が明らかとなった。（図１）に示す

ように、日本人難聴患者のうち 38.2%に相

当する 3896 例の原因遺伝子変異を同定す

ることができた。日本人難聴患者に最も高

頻度に認められる難聴の原因遺伝子は 
GJB2 遺伝子であり、全体の 12.4%に相当

する 1246 人から検出された。次いで比較的

高頻度に認める遺伝子として CDH23 遺伝
子 340例・3.4%、SLC26A4遺伝子 338例・
3.4%、STRC遺伝子 216例・2.1%、KCNQ4 

 Human Genetics

1 3

Fig. 1  A Responsible genes found in 10,047 hearing loss patients. B The number and types of variants in each gene

図１：日本人難聴患者 10047 例の遺伝子解析の結果（Usami & Nishio, Hum Genet. 2022） 

日本人難聴患者 10047 例を対象に既知難聴原因遺伝子 63 遺伝子のパネル解析を実施した結果、

約 40%の症例で原因遺伝子を特定することができた。 



 12 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
遺伝子 191 例 1.9%、ミトコンドリア

m.3243A>G 変異 163 例・1.6%、MYO7A
遺伝子 144 例、1.4%、ミトコンドリア

m.1555A>G変異 129例・1.1%、MYO6遺
伝子 115例・1.1%の順であった。また、そ

の他にも 1%未満の頻度で多くの原因遺伝

子が関与しており、全体で 51種類の原因遺

伝子を同定することができた。 
次に対象症例を発症年齢、遺伝形式、難聴

の程度で分類して、同様にどのような原因

遺伝子が関与するかに関して検討を行った。 

まず、発症年齢に関して詳細に見ていくと

（図２A）、先天性難聴患者を多く含む 6歳 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
未満発症群（Pre-lingual onset群）では、

診断率が高く約半数の 49%で原因遺伝子変

異の同定が可能であった。見出された原因

遺伝子としては GJB2 遺伝子が最も多く

22% 
 
 
 
 
 
 
 
 
を占めていた。次いで SLC26A4 遺伝子が

6%、CDH23遺伝子が 4%、STRC遺伝子が

3％、MYO15A 遺伝子が 2%、OTOF 遺伝
子が 1%の順であった。 
それに対し、6歳〜39歳までの間に発症し

た若年発症型両側性感音難聴に相当する群

では、全体の 33%に原因遺伝子変異が同定

された。見出された原因遺伝子としては、

KCNQ4 遺伝子が最も多く 5%を占めてお
り、次いでミトコンドリア m.3243A>G 変
異が 4%、GJB2 遺伝子が 3%、CDH23 遺
伝子が 3%、MYO6遺伝子が 2%、ミトコン

ドリアm.1555A>G変異が 2%、MYO7A遺

 Human Genetics

1 3

the result of consanguineous marriage, which is common 
in these regions.

Several causative genes, such as SLC26A4, MYO15A, 
MYO7A, and CDH23, are frequently found across different 
populations, although there are some ethnic differences in 
the second and third most frequent genes. These differences 
are most likely due to founder mutations occurring during 
human migration, as these ethnic differences are evident 
even in analyses using the same screening platform (Sloan-
Heggen et al. 2016). However, it is important to keep in 
mind that such differences may also be caused by other fac-
tors, including sampling bias, method used, differences in 
filtering procedure, and differences in the definitions of path-
ogenicity. In connection with sampling bias and the meth-
odology used, when CNV analysis is performed or when 
mild-to-moderate deafness is included, a certain number of 
patients with hearing loss caused by CNV (copy loss) of the 

STRC  gene could be identified (Sloan-Heggen et al. 2016; 
this study).

Regardless of the number of genes in the diagnostic panel 
(number ranges from 12 to 327 or the whole exome), the 
number of mutated genes is somewhat limited (maximum: 
57). These results converge to around 50–60 genes, even 
when many genes are analyzed. There probably are, how-
ever, many extremely rare genes in the various hearing loss 
populations.

The present comprehensive study revealed certain 
tendencies in terms of variant type. In general, gene 
mutations in AR deafness tend to have more LOF muta-
tions; GJB2 (frequency of LOF: 76.7%), STRC  (97.2%), 
MYO15A (44.8%), LOXHD1 (71.4%), USH2A (64.9%), 
and PCDH15 (75.0%). However, even in AR genes, if the 
founder mutation is a missense mutation, the number of 
LOF mutations is slightly lower; for example, SLC26A4 
(p. His723Arg, a known founder mutation, 28.1%) and 

GJB2, 846, 22%

SLC26A4, 223, 6%

CDH23, 165, 4%

STRC, 112, 3%
MYO15A , 62, 2%

OTOF, 56, 1% MYO7A, 54
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Fig. 2  A Responsible genes in each age group (congenital/6–39 y.o./
over 40 y.o.). B Responsible genes found in autosomal dominant 
(AD) and autosomal recessive (AR) patients. Among 89 GJB2-asso-
ciated hearing loss cases identified from autosomal dominant fami-
lies, 23 carried autosomal dominant inheritance variants and 66 car-
ried biallelic autosomal recessive variants (pseudo-dominant cases). 

Similarly, among 75 MYO7A-associated hearing loss cases identified 
from autosomal dominant families, 71 carried autosomal dominant 
inheritance variants and only 4 carried biallelic autosomal recessive 
variants (pseudo-dominant cases). C Responsible genes found in 
groups classified by severity of HL. It was revealed that the types of 
genes differed according to severity

図 2：臨床的特徴別にみた原因遺伝子（Usami & Nishio, Hum Genet. 2022） 

A：難聴発症年齢別：0-6 歳発症、6-39 歳発症、40 歳以降発症 

B：遺伝形式別：常染色体顕性遺伝 or 母系遺伝、常染色体潜性 or 孤発例 

C：難聴の重症度別：軽度難聴、中等度難聴、高度難聴、重度難聴 
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伝子が 3%、ACTG1遺伝子が 1%、POU4F3
遺伝子が 1%、WFS1遺伝子が 1%を占めて
おり、若年発症型両側性感音難聴の原因と

して知られる 11 遺伝子が多く見出される

ことが明らかとなった。 
また、40 歳以降に発症した遅発性難聴群

（一部加齢性難聴を含む）に関しても、18%
の症例から原因遺伝子が同定され、先天性

から遅発性発症までの幅広い難聴に遺伝子 
が関与することが明らかとなった。また、

40歳以降発症の群ではCDH23遺伝子がも

っとも多く、次いでミトコンドリア

m.3243A>G変異、MYO6遺伝子、MYO7A
遺伝子、POU4F3遺伝子、COCH遺伝子な

どの遺伝子が多くみられた。このように、

発症年齢別に比較を行うと、年齢毎に次世

代シークエンサーを用いたパネル解析の診

断率が異なるだけでなく、関与する原因遺

伝子の種類や頻度が異なることが明らかと

なった。 
同様に、遺伝形式ごとに見出される原因遺

伝子の種類をまとめた（図２B）。その結果、

遺伝形式別では常染色体顕性遺伝形式ある

いは母系遺伝形式をとる家系で 44%、常染色 

体潜性遺伝形式あるいは孤発例では 39%の

症例で原因遺伝子を同定することができた。 

常染色体顕性遺伝形式あるいは母系遺伝形

式をとる家系では KCNQ4 遺伝子が最も多く、

6%の症例に見出された。次いで、GJB2遺伝

子、ミトコンドリア m.3243A>G 変異、MYO6

遺伝子、MYO7A遺伝子、WFS1遺伝子、POU4F3

遺伝子、TECTA 遺伝子、ACTG 遺伝子、ミト

コンドリア m.1555A>G 変異の順であった。

これら比較的頻度の高い原因遺伝子のうち、

KCNQ4、MYO6、WFS1、POU4F3、TECTA、ACTG1

は若年発症型両側性感音難聴の原因遺伝子

であり、常染色体顕性遺伝形式あるいは母

系遺伝形式をとる家系に多く認められるこ

とが明らかとなった。さらに、難聴の程度 

ごとに見出される原因遺伝子の種類をまと

めた（図２C）。その結果、軽度難聴群では 29%、

中等度難聴群では 34%、高度難聴群では 42%、

重度難聴群では 50%の症例で原因遺伝子変

異を同定することが可能であった。見出さ

れた原因遺伝子に関しても難聴の重症度ご

とに特徴があり、軽度難聴では GJB2遺伝子

が最も多く、次いで KCNQ4遺伝子、WFS1遺

伝子、STRC遺伝子、MYO6遺伝子、TECTA遺

伝子、 MYO7A 遺伝子、ミトコンドリア

m.1555A>G、ミトコンドリア m.3243A>G変異、

COCH遺伝子が認められた。また中等度難聴

患者群では GJB2遺伝子が最も多く、次いで

STRC 遺伝子、ミトコンドリア m.3243A>G、

MYO7A遺伝子、KCNQ4遺伝子、CDH23遺伝子、

MYO6 遺伝子、SLC26A4 遺伝子、TECTA 遺伝

子、POU4F3遺伝子の順であった。なお、軽

度〜中等度難聴に認められる GJB2 遺伝子

症例の多くは p.V37I バリアントの関与す

る難聴であった。高度難聴および重度難聴

では関与する遺伝子の種類が軽度〜中等度

難聴とは大きく異なり、GJB2遺伝子が最も

多く、次いで CDH23 遺伝子や SLC26A4遺伝

子の関与する難聴の割合が多くを占めてい

た。解析結果から、若年発症型両側性感音

難聴の多くが遅発性・進行性難聴であり

徐々に悪化していくことが特徴であるため、

軽度〜中等度難聴患者群に多く認められる

ことが改めて示された。 

次に、原因遺伝子ごとに、難聴の発症年齢

に関して分析を行った（図３）。その結果、

原因遺伝子の種類ごとに特徴的な発症年齢

を有することが明らかとなった。GJB2遺伝 
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子、SLC26A4 遺伝子、STRC 遺伝子、MYO15A

遺伝子、OTOF遺伝子、LOXHD1遺伝子に関し

ては、先天発症が大部分を占めており、遅

発性の症例はほとんど認められなかった。

一方、CDH23遺伝子、KCNQ4遺伝子、ミトコ

ンドリア m.3243A>G 変異、ミトコンドリア

m.1555A>G変異、MYO6遺伝子、WFS1遺伝子、

POU4F3遺伝子、ACTG1遺伝子、EYA4遺伝子、

COCH遺伝子変異による難聴患者では遅発性

の症例が比較的多く認められることが明ら

かとなった。これらの遺伝子は全て若年発

症型両側性感音難聴、ミトコンドリア難聴

の原因として知られている遺伝子であり、

診断基準の妥当性を裏付ける強力なエビデ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ンスを示すことができたと考えている。 

次に、原因遺伝子毎の難聴の程度と年齢に

よる変化（自然経過）を明らかにすること

を目的に、原因遺伝子変異の同定された症

例の聴力像を収集するとともに 10 歳ごと

の平均値を算出しオージオグラムに示した

（図４）。その結果、GJB2遺伝子変異による

難聴では先天性の高度難聴が多く、聴力の

変化はわずかであることが明らかとなった。

STRC遺伝子変異による難聴では先天性の軽

度〜中等度難聴が多く、難聴はほとんど進

行しないことが明らかとなった。一方、そ

れ以外の原因遺伝子の関与する難聴は大部

分が進行性難聴を呈することが明らかとな 

図３：日本人難聴患者より見出された主な原因遺伝子ごとの難聴発症年齢 

（Usami & Nishio, Hum Genet. 2022） 

Human Genetics 

1 3

OTOF (p.Arg1939Gln a known founder mutation, 18.5%). 
Also, CDH23 has a very low LOF percentage (9.5%), 
probably as mutations lead to Usher syndrome. In the 

case of the gene mutations in AD deafness, there are 
two patterns regarding variant type; (1) genes that have 
many missense and a low frequency of LOF mutations, 
such as TECTA  (7.1%), WFS1 (0%), ACTG1 (0%), COCH 
(6.1%), and MYH9 (10.5%), and (2) genes that have a high 
frequency of LOF and few missense mutations, such as 
KCNQ4 (62.3%), MYO6 (75.9%), POU4F3 (51.3%), and 
EYA4 (86.3%). The mechanisms by which the mutations 
cause deafness are thought to differ; a dominant negative 
mechanism for the former and haploinsufficiency for the 
latter group.

Samples collected in a more unbiased manner from social 
health insurance-based testing cover a wide range of age 
groups and reveal the comprehensive genetic epidemiology 
in Japanese. With regard to age at onset, we divided the sam-
ples into 3 groups by age; congenital/early-onset (~ 5 y.o.), 
juvenile/young adult-onset (6–39 y.o.), and middle aged/
aged-onset (40 y.o ~). The diagnostic rate was higher in the 

Fig. 4  A The spectrum of GJB2 mutations. A larger circle indicates 
a larger number of mutated alleles (from Tsukada et  al. 2015b). B 
Suspected origin of the GJB2 variants (modified from Tsukada et al. 
2015b). Suspected origin of GJB2 variants are marked on the human 
Y-chromosomal haplogroup tree (Karafet et al. 2008), which is appli-
cable to the investigation of human migration. Lineages associated 
with haplogroup IJ in the Y-haplotype tree based on Karafet et  al. 
(2008). From geographical distribution and haplotype analysis, it is 
speculated that p. Arg143Trp may have occurred in the Y-chromo-
somal haplogroup B, p.Val37Ile in D and E, and c.235delC, p.[G45E; 
Y136X], and c.176_191del, c.299_300delAT in N and O, respec-
tively. C GJB2 founder variants from a human migration perspective 
based on Y chromosome haplotypes: c.235 del C is considered to 
have occurred in haplotype N/O from the viewpoint of its geographic 
distribution. On the other hand, p.Val37Ile is consistent with the 
area where the haplotype C/D/E was found, so it is probable that it 
occurred within this haplotype

◂

Fig. 5  Age at onset (awareness) of each gene. Hearing loss related to 
GJB2, CDH23, SLC26A4, STRC, TECTA, MYO15A, OTOF, USH2A, 
and LOXHD1 is shown to be congenital/early-onset. In contrast, a 

significant portion of cases with mutations in KCNQ4, mitochondrial 
m.3243A > G, MYO6, POU4F3, ACTG1, EYA4, and COCH showed 
adult-onset hearing loss
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 Human Genetics

1 3

図４：日本人難聴患者より見出された主な原因遺伝子ごとの年齢別聴力像 

（Usami & Nishio, Hum Genet. 2022） 
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った。若年発症型両側性感音難聴の原因遺

伝子に着目して見ていくと、KCNQ4遺伝子で

は先天性の高音障害型難聴を呈し、高音部

が加齢とともに徐々に進行し高音急墜型の

難聴となっていた。CDH23遺伝子では認めら

れるバリアントの種類により大きく聴力型

が異なっており、p.P240L や p.E956K など

のバリアントが関与する症例では先天性の

高度〜重度難聴を呈するのに対し、

p.R1588W や p.R2029W バリアントの関与す

る場合には低音部に残存聴力を有する高音

障害型難聴を呈し、徐々に進行していくこ

とが示された。MYO6遺伝子に関しては水平

型の難聴であったものが、年齢が上がるに

つれ徐々に進行していた。TECTA遺伝子に関

しては中音域が障害される皿型の聴力像を

呈するのが特徴であり年齢とともに徐々に

進行するものの、聴力は比較的温存され中

等度難聴となる例が多かった。WFS1遺伝子

変異による難聴では若年時には低音障害型

の難聴を呈するものの、年齢が上がるにつ

れ徐々に高音域の聴力も障害されることが

明らかとなった。POU4F3遺伝子に関しては、

若年時は中音域が障害される皿型の聴力像

を呈しているが徐々に高音部の難聴が進行

し、60代以降では重度難聴のレベルまで進

行することが明らかとなった。ACTG1遺伝子

に関しては、若年時には高音障害型の軽度

難聴であったものが全周波数にわたり徐々

に進行することが明らかとなった。EYA4遺

伝子に関しては若年時には水平型の軽度難

聴であったものが比較的早く進行し水平型

の中等度難聴となることが明らかとなった。

COCH遺伝子に関しては、高音障害型の難聴

であったものが 50 歳以降に全周波数の難

聴が進行し高音障害型の高度難聴まで進行

することが明らかとなった。 

このように、大規模症例の分析をすすめた

ことで、原因遺伝子ごとの聴力像の特徴を

明らかにすることができた。特に、若年発

症型両側性感音難聴の原因遺伝子に関して、

聴力型のみならず年齢別の平均聴力を明ら

かにし、難聴の進行（自然経過）の予測が可

能となるデータを得ることができたことは、

最適な治療法を考える上でも欠かすことの

できない重要なエビデンスであり、診療ガ

イドラインに資する非常に大きな成果を得

ることが出来たと考えている。 

 

（２）保険検査（遺伝学的検査）のアップグ

レード 

前述のように、日本人難聴患者 10047 例の

次世代シークエンス解析の結果をまとめて

論文として報告したが、見出されたバリア

ントの情報を保険の遺伝学的検査に反映さ

せることで、遺伝学的検査の診断率の向上

が期待される。そこで、本研究の成果を保

険に還元することを目的に、株式会社ビー

エムエルとの連携により保険検査のアップ

グレードの準備・技術移転を行い「先天性

難聴の遺伝学的検査」を 50 遺伝子 1135 バ

リアントまで解析対象を増加するアップグ

レードを実施し、2022 年 9 月 20 日より実

際の臨床の場で検査実施可能な体制を構築

した。これにより確定診断率が 10%程度向上

した（図５）。 

また、若年発症型両側性感音難聴の診断基

準の改定（4 遺伝子が原因遺伝子として追

加）されたことを受け、株式会社ビーエム

エルと協議を行い、保険の検査「若年発症

型両側性感音難聴の遺伝学的検査」に 4 遺

伝子を追加して 11 遺伝子の解析を行うよ
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うにアップグレードを実施し、2022 年 9月

20日より実際の臨床の場で検査実施可能な

体制を構築した。 

 

 

 

 

 

（３）若年発症型両側性感音難聴の臨床的

特徴に関する研究 

若年発症型両側性感音難聴は、両側性の 40

歳未満での若年発症の難聴であるという症

状に加え、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た。 

本研究では罹患者頻度が低く、希少な若年

発症型両側性感音難聴に関して、臨床情報

データベース（症例登録レジストリ）の収

集を、現時点では原因遺伝子変異が明らか

となっていないが臨床症状が診断基準に合

致する「疑い例」も含めて収集し、解析を行

った。また、原因遺伝子の種類と頻度（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）の網羅的解析を行っ

た。その結果新規の原因遺伝子として、EYA4、

MYO6、MYO15A、POU4F3遺伝子の関与が明ら

かとなった。 

 

EYA4遺伝子変異による難聴患者の聴力像 

EYA4遺伝子は、常染色体顕性遺伝形式をと

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

とが明らかとなった。EYA4遺伝子変異が認

められた症例の年代別聴力像を示すが水平

型〜高音漸傾型の進行性難聴であることが

明らかとなった（図 6）。 

 

 

図 6 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。  

 

MYO15A遺伝子変異による難聴患者の聴力像 

MYO15A遺伝子は、常染色体潜性遺伝形式を

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

資料 4 保険診療の遺伝学的検査のアップグレード・パンフレット 
 
 
  

謹啓　時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。
平素は格別なご愛顧を賜り厚くお礼申し上げます。
この度、下記項目につきまして、検査の受託を開始いたしますのでご案内申し上げます。

謹白

受託開始日　2022年9月20日（火） ご依頼分より

●先天性難聴の遺伝子解析（Ver.2） （依頼コードNo.13749）

先天性難聴の遺伝子解析については、2012年にInvader法を用いた13遺伝子46バリアントのスク
リーニング検査として受託開始し、その後、次世代シークエンス法（NGS法）との併用により19遺伝子
154バリアントをスクリーニングできる検査として実施してきました。
本検査につきまして、この度、信州大学名誉教授 宇佐美真一先生のご協力を得て、最新の遺伝子解析
研究の成果を反映し、さらに解析対象を50遺伝子1135バリアントと大幅にアップグレードした検査
内容に更新して受託開始させていただくことになりましたのでご案内いたします。

新検査内容は、宇佐美先生のグループが実施した日本人難聴患者10,047例の遺伝子解析で見出
されたバリアントに加え、それ以降の解析で見つかった機能喪失型バリアントも対象に含まれます。
この更新により、難聴患者全体の約40％、遺伝子の関与する先天性難聴患者では約50％の症例で、
原因となるバリアントの同定が可能となることが見込まれます。

項 目 名

裏面に続きます

新規受託項目

No.2022-47   Date 2022.9

株式
会社

本 　　 社：〒 151-0051 東京都渋谷区千駄ヶ谷 5‒21‒3
総合研究所：〒 350-1101 埼玉県川越市的場 1361‒1

☎ 03(6629)7386　FAX 049(232)3132
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Family No.
Nucleotide 
Change

Amino Acid 
Change Sex Domain

HL Pure-tone audiometry
Onset 
(y) Progression

Tested 
age (y) PTA (R/L) Severity (R/L)

Audiometric 
con!guration (R/L)

Truncating variant
1 c.222_223del p.T74fs M V 61 Yes 64 35/52.5 mild/moderate HF/LF
2 c.498delG p.Q166fs M V 13 Yes 13 23.8/26.3 mild/mild LF/LF
3 c.517C > T p.Q173X M V 48 Yes 53 51.3/48.8 moderate/moderate !at/!at
4 c.580 + 1G > A F V 45 Yes 47 52.5/56.3 moderate/moderate !at/!at
5 c.910delC p.P304fs M V 30 Yes 61 71.3/72.5 severe/severe !at/!at
6 c.988C > T p.Q330X F V 16 Yes 34 68.8/63.8 moderate/moderate !at/!at
8 c.1177C > T p.Q393X M E 26 Yes 36 61.3/63.8 moderate/moderate !at/!at
11 CNV F 25 Yes 51 75/57.5 severe/moderate LF/HF
12 CNV F 13 Yes 47 73.8/76.3 severe/severe LF/LF
Non-truncating variant
7 c.1109G > C p.R370P F E 30 Yes 41 41.3/27.5 moderate/mild MF/MF
9 c.1216G > C p.G406R M E 5 Yes 77 51.3/63.8 moderate/moderate !at/!at
10 c.1663G > C p.A555P M E 25 Yes 37 55/53.8 moderate/moderate HF/HF

Table 2. Clinical features of a"ected family members with EYA4 mutations found in this study. Abbreviations: 
HL, hearing loss; HF, high-frequency hearing loss; MF, mid-frequency hearing loss; LF, low-frequency hearing 
loss; N/A, not available.

Figure 2. Audiometric con#guration of EYA4-associated hearing loss. $e le% panel indicates the audiometric 
con#guration of all of EYA4-associated HL. $e center panel indicates the audiometric con#guration of EYA4-
associated HL with truncating variants. $e right panel indicates the audiometric con#guration of the EYA4-
associated HL patients with non-truncating variants. $is analysis was performed using the hearing thresholds 
from the 12 patients identi#ed in this study and previously reported cases (n = 33). $e blue line indicates 
10–29 y. o. patients, the yellow line indicates 30–49 y. o. patients and the orange line indicates patients 50 y. o. or 
above.

Figure 3. $e estimated progression rate in PTA of EYA4-associated HL patients in this study and previous 
reports. $e average progression rate in PTA was 0.63 dB/year.

図５：保険診療の遺伝学的検査アップグレー

ドの案内パンフレット 
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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。

本研究で若年発症で進行性難聴を伴う

MYO15A遺伝子変異が認められた症例の年代

別聴力像を検討した結果、進行性の難聴を

呈することが明らかとなった。 

 

MYO6遺伝子変異による難聴患者の聴力像 

MYO6遺伝子は、常染色体顕性遺伝形式をと

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。MYO6遺伝子変異が認められ

た症例の年代別聴力像を示すが、進行性の

経過をとることが見てとれる（図 7）。 

 

 

図 7 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 

 
POU4F3遺伝子変異による難聴患者の聴力像 

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。POU4F3遺伝子変異が認

められた症例の年代別聴力像を示すが、発

症当初は皿型の聴力像出会ったものがその

後高音部の難聴が進行し、60歳以降では高

度難聴となることが明らかとなった（図 8）。 

 

図 8 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。A：20-39 歳、

B：40-49 歳、C：50-59 歳、D：60 歳以上 

 

このように EYA4、MYO6、MYO15A、POU4F3遺

伝子変異による難聴が若年発症型両側性感

音難聴を呈することが明らかとなったため、

2020年に診断基準の改訂（4遺伝子の追加）

を行うとともに学会承認を得た(2020 年 11 

月 28日・日本聴覚医学会承認)。 

上記の診断基準の改定を受け 2021 年から

は症例登録レジストリの登録対象を 11 遺

伝子に変更し症例登録を進めた。その結果、

研究開始時よりも登録症例数が 590例増加

し、合計で 1,384 例の詳細な臨床像が収集

された。 

収集された 1384 例のうち、診断基準に関し

て記載のあった 1328例に関しては、原因遺

伝子まで同定されている確実例が 298 例で
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Figure 2. Distribution of the onset age of MYO6-associated hearing loss cases. Histogram of 33 cases
segregated into 10-year intervals or congenital.

The pure-tone averages of the patients with MYO6-associated hearing loss and their ages when
their hearing was tested are plotted in Figure 3A. The estimated hearing deterioration speed was 0.56 dB
overall per year. However, when the analysis is restricted to over 40-year-old patients, the deterioration
speed was increased to 1.07 dB per year. The averaged hearing thresholds for each frequency for
every 20 years is indicated in Figure 3B. Patients who were 0�40 years old showed mild-to-moderate
mid-frequency hearing loss; however, in the 41- to 60 age group, hearing deteriorated mainly in
the higher frequencies and showed moderate high frequency-associated hearing loss. Furthermore,
regarding the 61�80 age group, hearing deteriorated in all frequencies and showed a severe flat-type
hearing loss. Most patients did not experience vertigo, with only five cases reporting episodes.

Figure 3. Hearing loss deterioration in patients with MYO6 mutations. (A) Correlation between age
and hearing. Pure-tone averages of each patient were plotted by dB hearing level (HL) and age at the
time of the hearing test. (B) Average hearing threshold for each 20-year age group for patients with
MYO6 mutations. A total of 8 cases were indicated in the 0�20, 11 in the 21�40, 12 in the 41�60, and 4
in the 60 or older.

As shown in Supplementary Figure S1, there were 11 cases with multiple hearing test results,
showing the actual progression of hearing loss.

3.3. In Vitro Analysis of the Identified MYO6 Variants

To clarify the functional e↵ects of the MYO6 candidate missense variants identified in this study
and the previous studies [20], we constructed a wild-type MYO6 plasmid and incorporated the
following identified variants by site-directed mutagenesis: p.P125H, p.N202D, p.R205Q, p.E216V,
p.G459D, p.N485K, p.G704D, p.R813P, and p.F1249S (Figure 4).

two individuals showed a more marked progression in hearing thresholds at the lower and
higher frequencies than at the middle frequencies, which were used for the calculation of PTA
(Fig 2).

Caloric testing and cVEMP data could be obtained for three unrelated individuals. One of
the three individuals with vertigo/dizziness showed normal bilateral vestibular findings. How-
ever, the right ear of another individual without vertigo/dizziness (family 2: IV-1) showed
decreased caloric response and no cVEMP response, which suggested a dysfunctional lateral
semicircular canal and saccule.

Intervention for HL

Information on the intervention for HL was obtained for 13 individuals (Table 2). Two indi-
viduals with bilateral profound HL underwent cochlear implantation, and one individual was
scheduled for surgery. Information on postoperative audiometric examinations, including
sound field audiometry using calibrated warble tones, and speech audiometry using the

Fig 2. Overlapping audiograms in each age period. Pure-tone audiograms of both ears are shown by age
period. (A) At age 20–39, all individuals have mid-frequency hearing loss. At age 40–49 (B) and age 50–59
(C), all ears have moderate to profound hearing loss at the frequencies of 4 and 8 kHz, and consequently
some ears show high-frequency hearing loss. (D) At age 60 or older, all ears show profound HL with or without
residual hearing at the lower frequencies.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177636.g002

POU4F3 mutation screening in Japanese hearing loss patients

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177636 May 17, 2017 8 / 15
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全体の22%、臨床症状は満たすものの原因遺

伝子が同定されていない疑い例が 1030 例

で全体の 78%であった（図 9）。 

 

図 9 登録された若年発症型両側性感音難聴症

例と診断基準 

 

遺伝学的検査の実施状況に関しては、遺伝

学的検査を実施している症例が実施してい

る症例が全体の 77％を占めており、多数の

症例で遺伝学的検査が実施されていること

が明らかとなり、診断のために必要な検査

として広く実施されていることが明らかと

なった（図 10）。 

罹患家族歴から推定される遺伝形式として

は孤発例が 37％と最も多く、次いで常染色

体顕性遺伝形式をとる例が 36％と多く認め

られた。他に常染色体潜性遺伝形式をとる 

 

図 10 若年発症型両側性感音難聴症例の遺伝

学的検査の実施状況 

 

図 11 登録された若年発症型両側性感音難聴

症例の罹患家族歴から推定された遺伝形式 

 

例が 9％、母系遺伝形式をとる例が 2%に認

められ、従来の報告通り孤発例と顕性遺伝

形式をとる症例の割合が多いことが確認さ

れた（図 11）。 

遺伝学的検査の結果としては全体の約半数

の 46%の症例で原因遺伝が同定されていた

（図 12）。見出された原因遺伝子としては

CDH23 遺伝子変異による難聴症例が最も多

く 89 例、9%に認められた。次いで、KCNQ4

遺伝子が 62例 6%、ACTG1遺伝子が 27例 3%、

WFS1遺伝子が 25例 3%、MYO6遺伝子が 24 例

3%、TECTA遺伝子が 22例 2%、COCH遺伝子が

18例 2%、EYA4遺伝子が 18例 2%、POU4F3遺 

 

図 12 若年発症型両側性感音難聴症例より見

出された原因遺伝子 
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伝子が 14 例 1%、MYO15A 遺伝子が 9 例 1%、

TMPRSS3遺伝子が 8 例 1%に認められた。ま

た、その他の原因遺伝子が同定された症例

が 120例 13%認められた（図 12）。その他の

遺伝子には MYH14 遺伝子、TMC1 遺伝子、

MYO7A 遺伝子などの原因遺伝子が含まれて

いた。 

 

MYH14遺伝子変異による難聴患者の聴力像 

MYH14遺伝子は、常染色体顕性遺伝形式をと

る進行性難聴の原因遺伝子である。MYH14遺

伝子変異による難聴は、10 代から 40 代に

発症する進行性難聴を呈することが特徴で

ある。MYH14遺伝子変異が認められた症例の

うち、経過を追跡できた症例の聴力像を示

すが、進行性の経過をとることが見てとれ

る（図 13）。 

 

 

図 13 MYH14 遺伝子変異が原因の若年発症型

両側性感音難聴の聴力像の変化 

 

TMC1遺伝子変異による難聴患者の聴力像 

TMC1遺伝子は、常染色体顕性遺伝形式をと

る進行性難聴の原因遺伝子である。TMC1遺

伝子変異による難聴は、10 代から 20 代に

発症する高音障害型の進行性難聴を呈する

ことが特徴である。TMC1遺伝子変異が認め

られた症例の年代別の聴力像を示すが、進

行性の経過をとることが見てとれる（図 14）。 

 

 

図 14 TMC1 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 

 

MYO7A遺伝子変異による難聴患者の聴力像 

MYO7A は常染色体顕性遺伝形式をとる難聴

の原因であるだけでなく、常染色体潜性遺

伝形式をとる難聴およびアッシャー症候群

1 型の３つの異なる臨床症状を呈する原因

遺伝子として知られている。本研究および

AMED班研究により遺伝学的検査を実施して

いた症例に関して、病的と考えられる 

MYO7A 遺伝子バリアントを有する症例をピ

ックアップし、その臨床像に関して詳細に

分析を実施したところ、常染色体顕性遺伝

形式をとる難聴症例が 70例、常染色体潜性

遺伝形式をとる難聴が 24 例、アッシャー症

候群を呈する症例が 21 例見出された。 
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2000, and 4000 Hz), 3 patients showed mild HL, 10 moderate HL, 2 severe HL, and 1
profound HL (Table 1). However, the one profound hearing loss case in Family No. 7
(Case I-4) had a history of repeated bilateral otitis media since childhood, and he had
undergone bilateral middle ear surgery. After this middle ear surgery, he suffered bilateral
deterioration in hearing. Thus, it is unclear whether the profound HL observed for this
case was purely due to genetic causes. Among the 17 patients, at least 8 patients used
hearing aids. Two of the eleven probands complained of dizziness, and one (Family No. 5)
underwent an examination for nystagmus and caloric testing, but no obvious abnormal
findings were observed.

Anamnestic evaluation of the 11 probands and 6 of their family members was also
performed, and 12 were conscious of the progression of deafness (Table 1). Figure 3 shows
serial audiograms for eight patients from six families. The audiograms for the better-
hearing ear were used to evaluate progression. The patients who were observed for more
than 10 years showed clear progression (Family No. 4 IV-2, Family No. 6 III-2, and Family
No. 6 IV-2). Family No.9 IV-2 also showed hearing progression over two years. The
observation periods for Family No. 7, No. 8, and No. 10 were too short to allow evaluation
of progression (5 months to 16 months).
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Figure 3. Serial audiograms of eight individuals from six families with MYH14 variants.
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was calculated based on the previously reported method 
(Huygen et al. 2003) with some modification to allow the use 
of exponential approximation or logarithmic approximation.

Haplotype analysis

Interestingly, 11 unrelated Japanese ADNSHL families car-
ried the same variant (TMC1: NM_138691:c.1627G > A:p.
Asp543Asn). We, therefore, carried out haplotype analysis 
to confirm whether this mutation occurred by founder muta-
tion or in a mutational hotspot. Figure 2 shows the haplo-
type patterns for four unrelated families who carried the 
same TMC1: NM_138691:c.1627G > A variant. As a result, 
the four unrelated families were found to carry the same hap-
lotype in the 1.3 Mbp region surrounding this mutation (the 
preserved region ranged from 0.7 Mbp upstream to 0.6 Mbp 

downstream), suggesting that this mutation occurred and 
spread as a founder mutation in Japanese populations.

Discussion

In this study, we identified 26 probands with TMC1-asso-
ciated hearing loss and the prevalence of TMC1-associated 
hearing loss in Japanese hearing loss patients was 0.17% 
for all patients. The prevalence of TMC1-associated hearing 
loss in other countries is 0.5–8.1% and varies among ethnic 
populations as described above in the introduction. These 
differences may be caused by the carrier frequencies of com-
monly observed mutations. In most previous studies, TMC1-
associated hearing loss was observed more commonly in 
ARNSHL patients than in ADNSHL patients, and common 
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Fig. 1  Detailed progression analysis of DFNA36 patients. A Hearing 
thresholds from audiograms (the better ear) of the patients identified 
in this study and those previously reported were plotted for each fre-

quency. B Estimated age-related typical audiogram (ARTA) demon-
strating the progression of hearing loss for DFNA36



 21 

遺伝形式で難聴発症時期を比較すると、常

染色体潜性遺伝形式をとる難聴およびアッ

シャー症候群 1 型症例の場合には先天性の

難聴を呈する症例が大部分であるのに対し、

常染色体顕性遺伝形式を呈する難聴の場合

には、遅発性の難聴を呈する症例が大部分

であった (図 15)。 

 

 

図 15 MYO7A 遺伝子変異による難聴症例の３

つの臨床型と発症年齢 

 

また、難聴の程度と年齢の相関に関して検

討を行ったところ、常染色体顕性遺伝形式

を呈する症例では、年齢とともに難聴が増

悪していくことが明らかとなった。 

 

このように、MYH14 遺伝子、TMC1 遺伝子、

MYO7A遺伝子変異による難聴は、遅発性の進

行性難聴という臨床像を呈することが明ら

かとなり、新規の若年発症型両側性感音難

聴の原因遺伝子であることが明らかとなっ

た。今後、診断基準の改訂(原因遺伝子の追

加) の手続きを行い、研究成果を臨床の場

に還元して行く計画である。 

次に症例登録レジストリに収集された症例

の難聴の程度（重症度）に関して分析を実

施した。重症度は、指定難病の重症度分類

に従い、500Hz、1000Hz、2000Hzの３周波数

平均聴力で検討を行った。その結果、正常

（25dB 未満）が 11%の 123 例であった。軽

度難聴（25dB以上 40dB未満）が 24%の 275

例、中等度難聴（40dB 以上 70dB 未満）が

44%の 516例、高度難聴（70dB以上 90dB未

満）が 12%の 140例、重度難聴（90dB以上）

が 9%の 110例であり、軽度〜中等度難聴の

症例が 68%と大部分を占めた（図16）。なお、

正常聴力に分類された 123 例は、いずれも

高音部（4000Hz、8000Hz）や低音部（125Hz、

250Hz）には難聴を有するものの、中音域で

ある 500Hz、1000Hz、2000Hz の３周波数平

均聴力では 25dB 未満であり正常に分類さ

れた症例であった。 

 

図 16 若年発症型両側性感音難聴症例の難聴

の重症度 

 

また、難聴の進行に関しては診断基準の解

説において、遅発性の若年発症について「40

歳未満での発症が標準純音聴力検査で確認

されたもの」あるいは「遅発性の発症ある

いは観察期間中の進行が確認できたもの」

と定義されていることもあり進行性難聴の

資料 1 MYO7A 遺伝子の難聴の自然歴に関する投稿中の論文の図表 

（Watanabe et al., submitted） 

 
MYO7A遺伝子は、常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式をとる難聴の原因であるだけ

でなく、常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形式をとる難聴およびアッシャー症候群 1型の原因

でもある原因遺伝子として知られている。本研究および AMED班研究等により信州大学に

て遺伝子解析を実施していた症例に関して、病的と考えられる MYO7A 遺伝子バリアント
を有する症例をピックアップしたところ、常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式をとる難聴症

例 70 例、常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形式をとる難聴が 24 例、アッシャー症候群症例

が 21例見出された。 

 
それぞれの遺伝形式で難聴発症時期を比較すると、常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形

式の場合には、遅発性の難聴を呈する症例が大部分であり、若年発症型両側性感音難聴の診

断基準を満たす症例が多いことが明らかとなった（図１）。 

 
図１：MYO7A遺伝子バリアントによる難聴の発症時期（遺伝形式毎） 

 

 
また、難聴の程度と年齢の相関に関して検討を行ったところ、常染色体顕性遺伝

（優性遺伝）形式の場合には、年齢とともに難聴が増悪していくことが明らかとなり、遅発
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症例が多く 84%の症例で難聴の進行を認め

た（図 17）。 

 

 

図 17 若年発症型両側性感音難聴症例の難聴

の進行 

 

難聴以外の耳症状としては、耳鳴を有する

症例が多く、1143例（57%）が耳鳴を自覚し

ていた（図 18）。一方、めまいを随伴する症

例は比較的少数であり、258例(19%)であっ

た（図 19）。 

 

図 18 若年発症型両側性感音難聴症例：耳鳴

の随伴 

 

難聴に対する治療としては根本的治療法が

存在しないため、難聴の程度に応じて補聴

器あるいは人工内耳を用いた補聴が行われ

ていた。図 16で示したように本疾患の症例

では軽度〜中等度難聴の症例が多く認めら 

 

図 19 若年発症型両側性感音難聴症例：めまい

症状の合併 

 

れることを反映し補聴器を装用している症

例が多く、両側補聴器装用が 190 例 48％、

一側補聴器装用が 92 例 23％であった。ま

た人工内耳を装用している症例も 106 例認

め全体の27%であった。内訳としては一側人

工内耳が最も多く 55例 14%、片側に補聴器

を装用し反対側に人工内耳を装用している

Bimodalが 33例 8%、両側人工内耳装用が 18

例 5%に認められた。また、残存聴力活用型

人工内耳（EAS）を装用している症例も 11 例

2%に認められた（図 20）。 

 

 

 

図 20 若年発症型両側性感音難聴症例の治療

実態 
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補聴器・人工内耳の装用効果に関しては表

１に示すように概ね良好であり、25dB〜

38.3dBの装用閾値が得られており、会話音

のレベルである 40〜60dB をカバーできる

レベルの補聴がなされている症例が多かっ

た。人工内耳はもともとの聴力レベルが高

度難聴以上の症例に適応される治療であり

重度難聴であっても、電流レベルで聴取閾

値を調整できるため、標準偏差が小さい傾

向になった。一方、補聴器装用症例ではも

ともとの聴力レベルの差が大きいこともあ

り標準偏差がやや大きい傾向にあった。 

 

表１ 若年発症型両側性感音難聴症例に対する

補聴器、人工内耳、EAS の装用閾値 

 

平均＋1SDの聴力レベルで見ると、一側補聴

器装用症例では 51.2dBとなり、補聴効果が

不十分であり人工内耳の適応であると考え

られる症例も含まれていると考えられた。

人工内耳の適応は必ずしも聴力レベルのみ

で判断される訳ではないが、今後ガイドラ

イン作成の際に、現行の人工内耳適応基準

を掲載するなどの啓蒙が必要であると考え

られた。 

 

（３）アッシャー症候群の臨床的特徴 

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」も含めて収集した。症例登録レ

ジストリには、研究開始時よりも登録症例

数が 90例増加し、合計で 294 例の詳細な臨

床像が収集された。 

アッシャー症候群の診断基準では、１）臨

床症状のみ（難聴+網膜色素変性症）、２）難

聴+遺伝子、３）網膜色素変性症＋遺伝子の

３つのカテゴリーにより診断がなされるが、

多くの症例で難聴+網膜色素変性症の臨床

症状のみで診断がなされており、全体の 75%

を占めていた（図 21）。 

 

 

図 21 アッシャー症候群症例：診断カテゴリ 

 

また、アッシャー症候群は臨床経過により

タイプ 1（先天性重度難聴、前庭機能障害、

10歳前後に網膜色素変性症出現）、タイプ 2

（先天性の高音漸傾型中等度難聴、思春期

前後に網膜色素変性症出現）、タイプ 3（進

行性難聴、網膜色素変性症の出現時期は

様々）に分類される（表２）。 

 

 

 

平均装⽤閾値
両側CI 27.5 ± 7.3dB
⼀側CI 32.5 ± 9.5dB
Bimodal 32.6 ± 7.2dB
両側HA 37.5 ± 10.4dB
⼀側HA 38.3 ± 12.9dB
両側EAS 25.0 dB
⼀側EAS 34.4 ± 5.9dB

難聴+RP, 
167, 75%

難聴＋遺伝

子, 35, 16%

RP＋遺伝
子, 20, 9%
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表２ アッシャー症候群のタイプ分類 

 

 

レジストリに登録された症例では、タイプ

1が 44症例（18%）、タイプ 2が 70症例（28%）、

タイプ 3が 55症例（22%）、またタイプ不明

が 78症例（32%）であった（図 22）。 

 

図 22 アッシャー症候群症例：タイプ分類 

 

また、遺伝形式については、孤発例が 113症

例（47％）ともっと多く、次いで常染色体潜

性遺伝形式が 41症例（17％）で、全体の 64％

を占めた。一方、常染色体顕性遺伝（形式は

9症例（4％）であり、大部分の症例が孤発

例あるいは常染色体潜性遺伝形式を呈する

ことが明らかとなった（図 23）。 

遺伝学的検査は、157症例（60％）で実施さ

れており、79症例（30％）で未実施、26症

例（10％）は実施の有無が不明であった（図

24）。 

 

 

図 23 アッシャー症候群症例：遺伝形式 

 

図 24 アッシャー症候群症例：遺伝学的検査実

施状況 

 

また、遺伝学的検査の結果としては、タイ

プ 1 では MYO7A 遺伝子変異症例が最も多く

15 例 13%であり、次いで CDH23 遺伝子変異

症例 12 例 11%が多かった。一方、タイプ 2

では USH2A 遺伝子変異症例が大部分を占め

46例 41%であり、ADGRV1遺伝子変異は 3例

3%であった。またタイプ３の原因である

CLRN1、HARS1はそれぞれ１例であった（図

25）。 
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図 25 アッシャー症候群症例の原因遺伝子 

 

難聴の程度（重症度）に関しては、指定難病

の重症度分類に従い、500Hz、1000Hz、2000Hz

の３周波数平均聴力で検討を行った。その

結果、正常（25dB 未満）が 6%の 11 例であ

った。軽度難聴（25dB以上 40dB未満）が 9%

の 18例、中等度難聴（40dB以上 70dB未満）

が 39%の 76 例、高度難聴（70dB 以上 90dB

未満）が 18%の 36例、重度難聴（90dB以上）

が 28%の 56例であり、中等度難聴の症例が

多いものの、高度〜重度難聴の症例も多数

認められた（図 26）。 

 

 

図 26 アッシャー症候群症例：難聴の程度 

 

アッシャー症候群の視覚症状としては夜盲、

視野狭窄が広く知られているが夜盲の自覚

に関しては 72%の 176例が自覚していた（図

27）。 

 

図 27 アッシャー症候群症例：夜盲の自覚 

 

また、視野狭窄に関しても 71％に相当する

171 例が自覚していた（図 28）。視野狭窄の

種類としては求心性の視野狭窄が最も多く、

次いで輪状暗点、地図状暗点が多く、中心

暗転はわずかであった（図 29）。 

 

図 28 アッシャー症候群症例：視野狭窄 

 

 

図 29 アッシャー症候群症例：視野狭窄の種類 
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眼底所見に関しては、診断基準に明記され

ている網膜血管狭小、骨小体様色素沈着を

呈する症例が比較的多く、次いで黄斑変性

や視神経萎縮、多発白点の順であった（図

30）。 

 

 

図 30：アッシャー症候群の眼底所見 

 

また眼科的検査としては診断基準に網膜電

図、光干渉断層像、眼底自発蛍光が記載さ

れているが、網膜電図が異常となる割合が

最も高く、97%の症例で異常所見が認められ

た。一方、光干渉断層像では 74%で異常所見

が、眼底自発蛍光では 89%の症例で異常所見

が認められ、網膜電図が最も感度が高いこ

とが明らかとなった（図 31〜33）。 

 

図 31：アッシャー症候群の検査所見：網膜電図 

 

 

図 32：アッシャー症候群の検査所見：眼底自発

蛍光 

 

 

図 33：アッシャー症候群の検査所見：光干渉断

層像 

 

難聴に対する治療としては根本的治療法が

存在しないため、難聴の程度に応じて補聴

器あるいは人工内耳を用いた補聴が行われ

ていた。 

全体としては補聴器を装用している症例が

多く、両側補聴器装用が 41 例 45％、一側補

聴器装用が 18 例 20％であった。また人工

内耳を装用している症例も 28 例認め全体

の31%であった。内訳としては一側人工内耳

と両側人工内耳がほぼ同数でそれぞれ 11

例 12%、10例 11%であった。片側に補聴器を
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装用し反対側に人工内耳を装用している

Bimodal症例も 7例 8%認められた（図 34）。

また、補聴機器を使用していない症例も 4

例 4%に認められた。 

 

 

図 34 アッシャー症候群症例の治療実態 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上記の症例登録レジストリを用いた疫学的

検討に加え、AMED「症候群性難聴の診療ガイ

ドライン改定に向けた診断・治療エビデン

スの創出」班との連携により遺伝子解析を

実施した。従来、アッシャー症候群の遺伝

子解析に関しては、次世代シークエンサー

を用いて点変異（主に Single Nucleotide 

Variantおよび Small Insertion/deletion

変異）を検出することが主流であったが、

近年多くの疾患の原因として Copy Number 

Variation(CNV)の関与が明らかとなってき

た。そこで、信州大学にて開発した CNV 解

析手法（Nishio et al., Mol Genet Genomic 

Med. 2018）を用いて、アッシャー症候群を

対象に CNV解析を実施したところ、複数例 
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資料 5 CNV と SNV の複合ヘテロ接合により発症したアッシャー症候群症例 

 

従来、アッシャー症候群の遺伝子解析に関しては次世代シークエンサーを用いて

SNVおよび small ins/del 変異を検出することが主流であったが、近年 CNVの関与する症

例が明らかとなってきた。そこで、信州大学にて開発した CNV解析手法（Nishio et al., 

Mol Genet Genomic Med. 2018）を用いて CNV解析を実施したところ、複数例より USH2A

遺伝子の部分欠失と SNVの複合ヘテロ接合によるアッシャー症候群症例を見出した。CNV

の関与するアッシャー症候群症例の存在が明らかとなってきたため、アッシャー症候群の

遺伝学的検査に関しては CNV解析を実施することが不可欠であることが明らかとなった。 

 

図１：USH2A遺伝子の SNV＋CNVによるアッシャー症候群症例 

赤矢印が欠失部位を示す。症例により欠失領域が異なるため特定の probeを用いた MLPA

解析では検出できない場合もあり、NGSの Read Depth データを用いた CNV解析が有用であ

ることが明らかとなった。 

 

 

  
図 35 USH2A 遺伝子の SNV＋CNVによるアッシャー症候群症例 

赤矢印が欠失部位を示す。症例により欠失領域が異なるため特定の probe を用いた MLPA 解析で

は検出できない場合もあり、NGS の Read Depthデータを用いた CNV解析が有用であることが明ら

かとなった。 
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より USH2A 遺伝子の部分欠失と SNV の複合

ヘテロ接合によるアッシャー症候群症例を

見出すことができた（図 35）。このように、

CNV の関与するアッシャー症候群症例の存

在が明らかとなってきたため、アッシャー

症候群の遺伝学的検査に関しては CNV 解析

を実施することが不可欠であることが明ら

かとなった。 

 

（４）遅発性内リンパ水腫に関する研究 

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。 

本疾患に関しては、まず本邦における罹患

者数を推計することを目的に「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）」に準拠した形で R2 年

度に全国疫学調査一次調査を、R3 年度に二

次調査を実施した。 

一次調査は全国の 781 施設（内訳：①大学

医学部（医科大学）附属病院：132施設、②

500 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、⑦99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遅

発性内リンパ水腫の総推定患者数は 764 人、

男性推定患者数は 312 人であることが推定

された。また、全国疫学調査より推計され

た患者人数および過去 14 年間で実施され

た疫学調査の結果を取りまとめて論文とし

て報告した（Ito et al., 2022a, Ito et al., 
2022b）。 

続いて罹患者の詳細な臨床情報を収集する

ことを目的に郵送による二次調査を実施し

た。罹患者として回答のあった 589 人を対

象に医療機関に調査依頼を発送し、236例の

詳細な臨床情報が収集された（回収率

40.0%）。これら２次調査で回収された臨床

情報に関しても症例登録レジストリに登録

を行うとともに共同研究施設から臨床情報

を収集することで、研究開始時よりも 412

例増加し、合計で 522例の詳細な臨床像が

収集された。 

遅発性内リンパ水腫症例登録レジストリに

登録された症例のうち、診断基準に基づく

確実例は 316 症例（63%）、疑い例は 189 症

例（37%）であり、2/3を確実例が占めてい

た（図 36）。 

 

図 36：遅発性内リンパ水腫：診断基準 

確実例, 
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疑い例, 
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また、タイプ別に分類すると、先行する高

度難聴と同側に遅発性内リンパ水腫を生じ

る同側型が 324 症例（66%）、先行する高度

難聴と反対側に遅発性内リンパ水腫を生じ

る対側型が 165症例（34%）であった（図 37）。 

 

図 37：遅発性内リンパ水腫：タイプ 

 

性比としては女性患者の方がやや多く 56%

を占めていたがほぼ同程度であった（図 38）。 

 

図 38：遅発性内リンパ水腫：性比 

 

遅発性内リンパ水腫に先行する高度難聴の

原因としては原因不明が最も多く 121 例

(38%）であり、次いで突発性難聴 120 例

（37%）、ムンプス難聴 43 例（14%）が多く

認められた（図 39）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 39 遅発性内リンパ水腫：先行する高度難聴

の原因 

 

平衡機能障害の重症度に関しては、初診時

の時点で軽症例が多く 227 例で全体の 52%

を占めていた。また、中等度症例が 68 例

（16%）、高度平衡機能障害は 22例(5%)であ

った（図 40）。 

 

 

図 40 遅発性内リンパ水腫：平衡機能障害の重

症度 

 

めまい発作の頻度に関しては一定しない症

例が 191 例 41%と最も多く、次いで月に一

回程度の症例が 148 例 31%と比較的多く認

められた。しかしながら週に一回程度とい

う発作頻度の高い症例も 76例 16%に認めら

れ、症例ごとのばらつきが大きかった（図

41）。 

同側型, 324, 
66%

対側型, 165, 
34%

男, 227, 
44%

女, 289, 
56%

正常, 120, 
27%

軽度, 227, 
52%

中等度, 68, 
16%

高度, 22, 
5%

重度, 1, 0%

原因不明, 121, 
38%

突発性難聴, 
120, 37%

ムンプス難聴, 
43, 14%

中耳炎, 14, 4%

メニエール
病, 7, 2%

内耳奇形, 5, 2% 手術, 
4, 1%

頭部外傷, 3, 1% 高熱, 3, 1% 髄膜炎, 1, 
0%



 30 

 

図 41 遅発性内リンパ水腫：めまい発作の頻度 

 

聴覚障害の重症度に関しては、聴力に左右

差のある症例が多いことより、良聴耳の聴

力に関して指定難病の重症度分類に従い、

500Hz、1000Hz、2000Hzの３周波数平均聴力

で検討を行った。その結果、正常（25dB未

満）が 51%の 224 例であった。軽度難聴（25dB

以上 40dB未満）が 17%の 75例、中等度難聴

（40dB以上 70dB未満）が 16%の 69例、高

度難聴（70dB以上 90dB未満）が 6%の28例、

重度難聴（90dB以上）が 10%の 45例であっ

た（図 42）。 

 

 

図 42 遅発性内リンパ水腫：聴覚障害の重症度 

 

治療に関しては薬物療法を中心に様々な治

療が実施されていたが、その治療効果に関

しては、平衡機能障害に関しては改善を認

める（図 43）のに対し、聴力障害に関して

はほとんど治療効果が期待できず、治療後

も難聴が残存する症例が大部分であること

が明らかとなった（図 44）。 

 

 

図 43 遅発性内リンパ水腫：治療６ヶ月時の平

衡機能障害の重症度 

 

 

 

図 44 遅発性内リンパ水腫：治療６ヶ月時の聴

覚障害の重症度 

 

 

（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
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形の 3 つの症状を主な特徴とする疾患であ

る。本疾患は常染色体顕性遺伝形式をとる

遺伝性疾患で主に EYA1 遺伝子変異が原因

とされるが、稀に SIX1遺伝子変異が認めら

れる。また、他に極めて低い頻度ではある

が 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とされる。 

R2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

健司教授と共同で調査項目を選定するとと

もに、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。その結果、合計で

97例の詳細な臨床像が収集された。 

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 つ以上かつ遺伝子診断

された者と定められている。症例登録レジ

ストリに登録された症例のうち、臨床症状

のみから診断されている症例は 39例（47%）

であった。一方、遺伝学的検査が活用され

ている症例数は 18 例（22%）であった（図

45）。 

 

図 45 鰓耳腎症候群：診断基準 

 

遺伝形式に関しては、いずれの原因遺伝子

も常染色体顕性遺伝形式をとることから、

常染色体顕性遺伝が 43症例 46%と多く認め

られた。これに加えて孤発例が 18症例 20%

に認められた（図 46）。なお、遺伝学的検査

により、孤発例の多くは新生突然変異によ

り生じた症例であることが確認されている。 

 

図 46 鰓耳腎症候群：遺伝形式 

 

登録された症例のうち、遺伝学的検査が実

施されていたのは 76例 67%であり、実施さ

れていない症例も約 3割認められた（図 47）。 
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図 47 鰓耳腎症候群：遺伝学的検査実施状況 

 

遺伝学的検査の結果としては、EYA1遺伝子

変異が多く 20例 48%の症例に認めた。また、

SIX1 遺伝子変異も 4 例 9%の症例に認めた

（図 48）。SIX5、SALL1遺伝子変異を有する

症例は認められなかった。 

 

 

 

図 48 鰓耳腎症候群：原因遺伝子 

 

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、軽度難聴が 17例

（21%）、中等度難聴が 38例（48%）、高度難

聴が 6 例（8%）、重度難聴が 8 例（10%）を

占めていた（図 49）。 

また、鰓耳腎症候群の難聴の特徴として、

伝音難聴を呈することが知られているため、

聴力検査の気導骨導差に関しても検討を行

なった。その結果、15dB以上の気導骨導差

を有する症例が 50 例（79%）と全体の過半

数を占めていることが明らかとなった（図

50） 

 
図 49 鰓耳腎症候群：難聴の程度 

 

 
図 50 鰓耳腎症候群：気導骨導差 

 

難聴に随伴する外表奇形の中では耳瘻孔・

頸部瘻孔の合併が最も頻度が高く、両側に

瘻孔を有する例が 53例 58%を占めた。一側

のみに瘻孔を有する症例も 15例 17%に認め

た（図 51）。 

一方、鰓溝性嚢胞、耳小窩に関しては比較

的頻度が低く、鰓溝性嚢胞は全体で 10 例

11%のみに認められ（図 52）、耳小窩に関し

ては 2例 2%に認めるのみであった（図 53）。 

このように鰓原性奇形である耳瘻孔・頸部

瘻孔、鰓溝性嚢胞、耳小窩の頻度には大き

実施, 76, 
67%

未実施, 31, 
27%

不明, 7, 6%

EYA1, 20, 
48%

SIX1, 4, 
9%

SIX5, 0, 0%
SALL1, 0, 0%

その他, 1, 2%

陰性, 15, 
36%

不明, 2, 5%



 33 

な差が認められた。 

 

 

図 51 鰓耳腎症候群：耳瘻孔・頸部瘻孔 

 

 

図 52 鰓耳腎症候群：鰓溝性嚢胞 

 

 

図 53 鰓耳腎症候群：耳小窩 

 

 

また、耳介〜内耳の奇形に関しても同様に

症状を有する患者の割合を検討した。登録

された症例のうち耳介奇形を有する例は合

計 26例（30%）に認められた（図 54）。 

 

図 54 鰓耳腎症候群：耳介奇形 

 

耳介奇形の種類としては小耳が 7 例と最も

多く、耳介奇形、コップ型耳介が 6 例、耳

介低形成が 4 例、耳介低位が 4 例であった

（図 55）。耳介後方回転を認めた症例はいな

かった。 

 

 

図 55 鰓耳腎症候群：耳介奇形の種類 

 

外耳奇形を有する例は比較的稀であり合計

6例（8%）に認められた（図 56）。 
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図 56 鰓耳腎症候群：外耳奇形 

 

外耳奇形の種類としては外耳道狭窄が 5 例、

外耳道閉鎖が 3例であった。 

中耳の奇形は鰓耳腎症候群に比較的多く認

められる奇形であり全体の 56％の 59 症例

で認められた(図 57)。 

 

 

図 57 鰓耳腎症候群：中耳奇形 

 

奇形の種類としては耳小骨の奇形が 35 例

と最も多く、次いであぶみ骨固着が 22例に、

耳小骨変位が 7例に認められた（図 58）。 

 

図 58 鰓耳腎症候群：中耳奇形の種類 

 

また、内耳奇形も比較的多く全体の 55%の

46症例に認めた（図 59）。 

 

図 59 鰓耳腎症候群：内耳奇形 
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例、外側半規管低形成が 10例に認められた

（図 60）。 

 

図 60 鰓耳腎症候群：内耳奇形詳細 
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また、鰓耳腎症候群に伴う腎奇形は、18例

（21%）に認められたが、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 61）。 

 

図 61 鰓耳腎症候群：腎奇形 

 

腎奇形の詳細に関しては腎低形成を有する

症例が最も多く、次いで水腎症、腎異形成、

膀胱尿管逆流症、多嚢胞性異形成腎、腎無

形成が認められた（図 62） 

 

 

図 62 鰓耳腎症候群：腎奇形詳細 

 

（６）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顕性遺伝

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、ヒルシュスプルング病を

合併する例もある。鰓耳腎症候群と同様に

R2 年度より調査対象として追加した疾患

であるため、研究初年度に調査項目の選定

および症例登録レジストリの開発を行うと

ともに、本運用を開始し３年間で合計 119

症例の情報が収集された。 

症例登録レジストリに登録された 119 症例

のうち、孤発例が 38症例（39%）、常染色体

顕性遺伝形式が 38 症例（38%）と大部分を

占めた（図 63）。孤発例の多くは新生突然変

異によるものであると考えられる。 

 

図 63 ワーデンブルグ症候群：遺伝形式 

 

登録された症例のうち、遺伝学的検査を実

施されていたのは約半数の 52例 48%であっ

た（図 64）。 

 

図 64 ワーデンブルグ症候群：遺伝学的検査 
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遺伝学的検査の結果としては、PAX3遺伝子

変異が 10 例（19%）、MITF 遺伝子変異が 12

例（23%）、SOX10遺伝子変異が 11 例（21%）、

EDN3遺伝子変異が 1 例（2%）、EDNRB遺伝子

変異が 3例（6%）に同定されていた（図 65）。 

 

図 65 ワーデンブルグ症候群：原因遺伝子 

 

ワーデンブルグ症候群による難聴は、さま

ざまなパターンをとることが知られている

が、重症度としては重度難聴が最も多く、

45例（66%）に見られた。また、高度難聴症

例が 9 例（13%）、中等度が 5 例（7%）軽度

難聴が 3例（5%）であった（図 66）。 

 

 
図 66 ワーデンブルグ症候群：難聴の程度 

 
また、ワーデンブルグ症候群に伴う難聴の

特徴として、両側性の難聴のみならず一側

性難聴を呈する例があることも知られてい

るため、聴力の左右差を検討した。その結

果、多くの症例は左右差が 15dB未満で両側

性の難聴を呈していたが、15dB以上の左右

差を有する症例も 30%に認められた（図 67）。

中には 60dB 以上の差を有する症例もおり、

本研究においても一側性の重度難聴を呈す

る例がいることが確かめられた。 

 
図 67 ワーデンブルグ症候群：聴力の左右差 

 

ワーデンブルグ症候群に伴う随伴症状とし

ては、内眼角離開、虹彩色素異常、毛髪色素

異常、皮膚色素異常などが知られている。

これら随伴症状を有する症例の割合に関し

て検討を行った。その結果、内眼角離開を

伴う例が 28例（27%）認められた（図 68）。 

 
図 68 ワーデンブルグ症候群：内眼角離開 
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また、毛髪色素異常は全体の30%に認められ

た（図 69）。前頭部白髪束が 15例、毛髪低

色素の症例が 12例、早期白髪が 5例に認め

られた（図 70） 

 

図 69 ワーデンブルグ症候群：毛髪色素異常 

 

 

図 70 ワーデンブルグ症候群：毛髪色素異常

（詳細） 

 

随伴症状の中では虹彩色素異常が最も多く

認められ、全体の 83%にあたる 88例に認め

られた（図 71） 

虹彩色素異常の種類としては、完全虹彩異

色が最も多く 27例に見られた。他に輝く青

色虹彩が 22例、、低形成の青色虹彩が 11例、

部分的虹彩異色が 6例に認められた（図 72）。 

皮膚色素異常に関しては比較的少なく、全

体の 8%に認められた。種類としては先天性

白皮、雀卵斑がそれぞれ 3 例に認められ、

部分白子症は 1 例のみであった。 

 

 

図 71 ワーデンブルグ症候群：虹彩色素異常 

 

 

図 72 ワーデンブルグ症候群：虹彩色素異常

（詳細） 

 

また、ワーデンブルグ症候群４型の特徴で

あるヒルシュスプルング病が認められた症

例が全体の 10%の 10症例に認められた。ワ

ーデンブルグ症候群３型の特徴である上肢

の奇形を伴う症例は認められなかった。 

また、その他の症候としては精神運動発達

遅滞が 9 例、広汎性発達障害が 4 例、二分

脊椎が 1 例に認められ、11%が何らかの発達

障害を合併することが明らかとなった（図

73）。 
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図 73 ワーデンブルグ症候群：その他の症候 

 

（７）研究成果の市民への公開 

研究で得られた成果を一般市民に広く公開

することを目的に、2022 年 10月 22 日に「難

聴の診断と治療の進歩」と題して市民公開

講座をビジョンセンター品川 301A 会議室

で実施した（図 74）。市民公開講座は患者団

体（一般社団法人全日本難聴者・中途失聴

者団体連合会、特定非営利活動法人信州き

こえとことばのセンターやまびこ）、AMED班

との共同で開催し、一般市民約 60名の参加

者があった（図 75）。講演会では研究の成果

に関して紹介するとともに患者団体より３

名の患者さんに体験談をご紹介いただいた。

また、講演会の実施に際しては難聴患者に

対する情報保障として、遠隔パソコン要約

筆記（会場の音声情報を Zoomで長野県およ

び大阪の要約筆記者に送付し、文字情報に

して会場のプロジェクタおよびスマートフ

ォン・タブレット等にリアルタイムで表示

する）および磁気ループの設置を行った（図

76）。 

 

図 74 市民公開講座ポスター 

 

 

図 75 市民公開講座の様子 
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図 76 市民公開講座の様子 

 

Ｄ．考察 

本研究では、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。3年間の研

究期間に新たに、若年発症型両側性感音難

聴は 590 症例増加し全体で 1,384 症例に、

アッシャー症候群症例は 90 症例増加し全

体で 294 症例、遅発性内リンパ水腫は 412

症例増加し全体で 522 症例登録することが

できた。また、R2 年度より調査研究対象疾

患に追加した鰓耳腎症候群は全体で 97 症

例、ワーデンブルグ症候群は全体で 119 症

例が登録された。収集された情報を基に聴

力像や随伴症状など多くの症例の情報を検

討することで、各疾患の臨床的特徴を明ら

かにすることができたと考えている。 

 

日本人難聴患者 10047例の遺伝子解析 
本研究で全国の共同研究施設より収集され

た症例に加え、今までの研究で収集されて

いた日本人難聴患者 10,047 例の遺伝子解

析結果および臨床情報を取りまとめて論文

として報告することができた（Usami & 
Nishio, 2022）。その結果、原因遺伝子の種

類と頻度を明らかにするとともに、原因遺

伝子毎の発症年齢や聴力型、難聴の進行に

関して明らかにすることができた。難聴患

者に関して 10,000 例規模の遺伝子解析を

行なった例は世界的に類を見ず、学術的に

非常に大きなインパクトのある結果を示す

ことができた。本研究成果は適切な治療、

介入に非常に有用であり、ガイドラインに

資するエビデンスを多数症例で確立するこ

とができたと考えている。 
加えて、研究の成果を保険に還元すること

を目的に、株式会社ビーエムエルと保険検

査のアップグレードの準備を行い、保険で

実施している「先天性難聴の遺伝学的検査」

のアップグレードを実施し、2022 年 9月 20
日より実際の臨床の場で検査実施可能な体

制を構築した。これにより確定診断率が

10%程度向上させることができ、診断上非

常に有用な検査として実際の臨床に研究成

果を還元することができた。 

 

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

色体顕性遺伝形式をとる症例も多いことが

改めて示された。また、2020年の診断基準

改定で追加された EYA4、MYO6、MYO15A、

POU4F3遺伝子に関して、保険診療で実施し

ている若年発症型両側性感音難聴の遺伝学

的検査で対応可能となるよう、株式会社ビ

ーエムエルと連携し、保険検査のアップグ

レードを実施し、研究成果を臨床に還元す

ることができた。 

原因遺伝子の解析結果では、その他の遺伝

子が関与する例が 13％に認められた。その
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うち、EYA4、MYO6、MYO15A、POU4F3遺伝子

変異による難聴が若年発症型両側性感音難

聴を呈することが明らかとなったため、

2020年に診断基準の改訂（4遺伝子の追加）

を行うとともに学会承認を得た(2020 年 11 

月 28日・日本聴覚医学会承認)。 

また、MYH14 遺伝子、TMC1 遺伝子および

MYO7A 遺伝子変異による難聴症例が遅発性

の進行性難聴を呈し、若年発症の診断基準

を満たし得ることが明らかとなったため、

今後の診断基準改定の際にこれら３遺伝子

を追加することが妥当であると考えている。

難聴の程度は様々であったが、進行性難聴

を呈する症例が多く、難聴の程度に応じて

補聴器や人工内耳などが選択されていた。 

これら遺伝子変異を含め収集された臨床情

報のさらなる検討を行い、診断基準の改定・

および診療ガイドラインの改定を計画して

いる。 

 

アッシャー症候群 

本年度までに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１が 18%、タイプ

2 が 28%とタイプ２の方が多いことが明ら

かとなり、欧米における頻度と類似してい

ることが明らかとなった。一方、タイプ不

明とされる症例が 32％に見られたがこれは、

アッシャー症候群が耳鼻咽喉科と眼科のふ

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、

今後さらなる連携の上で診療していく必要

があることが明らかとなった。 

遺伝学的検査は過半数の 60%で実施されて

いたが、未実施の症例も 30%あり、さらに遺

伝学的検査の必要性を周知するとともに、

実施率向上のための啓蒙活動が必要である

と考えられる。 

難聴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。また、眼科的症候として

は夜盲と視野狭窄、視力低下の割合が多か

った。眼底所見では網膜血管狭小、骨小体

様色素沈着が多かった。また検査所見では

網膜電図の異常が最も多く認められ、アッ

シャー症候群の診断には網膜電図検査が最

も有用であることを改めて確認することが

できた。 

 

遅発性内リンパ水腫 

遅発性内リンパ水腫に関しては、「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）」に準拠した全国疫

学調査を実施し、本邦の遅発性内リンパ水

腫の総推定患者数は 764 人、男性推定患者

数は 312 人であることが推定された。 

また、２次調査を通じて 236 例の詳細な臨

床情報が収集された。これら２次調査で回

収された臨床情報に関しても症例登録レジ

ストリに登録を行うとともに共同研究施設

から臨床情報を収集することで、研究開始

時よりも 412例増加し、合計で 522例の詳

細な臨床像が収集された。 

登録された症例では確実例が 63%と多く、ま

た同側型が全体の 2/3 の 66%を占めていた。

先行する高度難聴原因は、原因不明、突発

性難聴、ムンプスの順に多かった。治療法

に関しては浸透圧利尿剤などの薬物療法を

中心に様々な治療法が用いられていた。治

療効果に関しては、平衡機能障害に関して
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は多くの症例で治療効果を認めるものの、

聴力障害に関してはほとんど治療効果が認

められないことが明らかとなった。 

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、さらに症例を集積し疫学

的・臨床的特徴を分析するとともに、発症

メカニズム等に関しても検討していくこと

が必要である。 

 

鰓耳腎症候群 

鰓耳腎症候群に関しては R2 年度より対象

疾患として追加されたため、初年度に調査

項目の選定および症例登録システムの開発

を行い、本運用を進めることで合計で 97例

の臨床情報が集積された。登録された 97症

例のうち、67例で遺伝学的検査が実施され

ていた。原因遺伝子としては EYA1遺伝子変

異による症例が多く、少数 SIX1遺伝子変異

による症例が認められた。また、本疾患に

おいて、耳瘻孔・頸部瘻孔が高い頻度で認

められたこと、中耳、内耳奇形が半数以上

の症例に認められることが明らかとなった。

耳介奇形や外耳奇形の頻度と比較して中耳、

内耳奇形を伴う症例が多いことが明らかと

なったため、今後、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不明とす

る症例が多かったが、低形成腎の割合が高

いことが明らかとなった。今後、小児科な

どの診療科と連携し、それぞれの診療科に

受診する鰓耳腎症候群患者の特徴や差異に

関してさらに詳細に調査・研究を進めてい

く必要性が明らかとなった。 

 

ワーデンブルグ症候群 

ワーデンブルグ症候群に関しても R2 年度

より対象疾患として追加されたため、初年

度に調査項目の選定および症例登録システ

ムの開発を行い、本運用を進めることで合

計で 119 例の詳細な臨床情報が収集された。

遺伝形式としては 38%が常染色体顕性遺伝

形式をとる家系であったが、孤発例も 39%に

認められた。これら孤発例が生じる原因と

して、de novo 変異が比較的多く見つかる

ことに加え、１親等近親者が部分的にしか

症状を有してなく、非罹患者と診断されて

いる例が考えられるため、遺伝学的検査を

行うことが重要である。 

登録された症例のうち、約半数の 52症例で

遺伝学的検査が実施されていた。原因遺伝

子としては PAX3、MITF、SOX10、EDNRB、EDN3

遺伝子変異が同定されていた。また、本疾

患で難聴に伴う随伴症状としては、虹彩色

素異常が多く認められ、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。加えて、精神運動発達

遅滞や広範性発達障害を伴う症例も 11%程

度に認められることが明らかとなった。 

ワーデンブルグ症候群は虹彩色素異常など

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

であると考えられた。 
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Ｅ．結論 

本研究で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、鰓

耳腎症候群に加え、ワーデンブルグ症候群

について、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）を活

用して、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。また、大

きな成果として日本人難聴患者 10047 例の

遺伝子解析の結果を取りまとめて報告する

とともに、原因遺伝子毎の臨床的特徴を明

らかにすることができた。本成果はガイド

ライン改定のための基盤情報として非常に

有益である。また、研究成果の臨床への還

元として、保険で実施している遺伝学的検

査（先天性難聴・若年発症型両側性感音難

聴）のアップグレードを株式会社ビーエム

エルとの連携で実施することができた。 

また、若年発症型両側性感音難聴を呈する

新規の原因遺伝子としてEYA4、MYO15A、MYO6、

POU4F3遺伝子を同定するとともに、診断基

準の改訂（4遺伝子の追加）を行い、学会承

認を得た(2020年 11 月 28日・日本聴覚医

学会承認)。 

さらに、MYH14、TMC1、MYO7A遺伝子による

難聴が若年発症型両側性感音難聴の診断基

準を満たすことを明らかにすることができ

た。これら３遺伝子に関しては次年度以降

診断基準改定時に追加する予定である。 

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る

とともに、補聴器や人工内耳などの治療効

果に関する結果が得られた。今後、ガイド

ラインの策定および普及のための啓蒙活動

が必要であると考えられる。 

遅発性内リンパ水腫に関しては、先行する

高度難聴は原因不明、突発性難聴、ムンプ

スの順であることが明らかとなった。また、

各種治療の効果に関しては、平衡機能障害

は改善する例が多いものの、聴覚障害に関

しては治療効果がほとんど認められず難聴

が残存する症例が多いことが明らかとなっ

たため、補聴器・人工内耳などの補聴によ

る対応が必要であることが明らかとなった。 

ワーデンブルグ症候群および鰓耳腎症候群

は、研究初年度に調査項目を選定し開発し

た症例登録レジストリを活用して継続的に

臨床情報の収集を行った。両疾患ともに原

因となる遺伝子が同定される頻度が比較的

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。

また、各種随伴症状が不完全浸透であり、

同一家系内においても症状が異なる例も認

められたことより、遺伝学的検査の重要性

が改めて明らかとなった。 

上記のように調査研究に関しては着実に成

果が得られており、診療ガイドライン改定

のための基盤情報が整ってきたため、次年

度以降に本研究の成果を反映したガイドラ

インの改定作業を進める。また、症例登録

レジストリに集積されたデータを詳細に検

討することで、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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