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研究要旨 

耳鼻咽喉科診療における先天異常症候群の診療状況は、これまで検討されていない。
症状別に先天異常症候群の関与の詳細を把握できると、診療の向上につながると考えら
れる。このため、本研究では先天異常症候群が疑われた先天性難聴の患者において、遺
伝的原因と臨床的特徴を解明することを目的とした。 

対象は、過去5年間に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
究部において、随伴症状を有する先天性難聴に対して遺伝学的検査を行い、原因が判明し
た21例とした。これらの症例において、遺伝学的原因と随伴症状の詳細を検討した。21例
の症例において、難聴の原因として11種類の遺伝的原因が判明した。遺伝子別の症例数は、
PAX3(5例)、GJB2(4例)、SOX10(3例)、PTPN11(2例)、そしてSTRC、COL11A1、COL2A1、
GATA3、MITF、PRPS1、FOXC1が各1例であった。随伴症状は頭頸部奇形が11例、虹彩異
色が9例、皮膚・毛髪の症状が8例、眼症状（虹彩異色以外）が4例であり、身体奇形、生殖
器官奇形、消化器の異常、脳脊髄異常が各3例、運動発達遅れ、心臓の異常、低成長が各2

例、腎臓の異常、呼吸器の異常が各1例であった。 

このように先天異常症候群が疑われた先天性難聴で、臨床診断が困難であった症例の多
くの症例で遺伝学的診断が可能であった。また、その原因遺伝子と臨床的特徴は多様であ
った。そして遺伝学的診断により未確認の症状・病態を把握し、将来の症状を予見するこ
とは、健康上の危険を予防あるいは軽減に役立つと考えられた。 

Ａ．研究目的 

 

耳鼻咽喉科診療における先天異常症候群

の診療の状況は、これまで検討されていな

い。症状別に先天異常症候群の関与の詳細

を把握できると、診療の向上につながると

考えられる。先天性難聴は500人から1000人

の出生に1人で認められ、その約80％が遺伝

性疾患である。さらに遺伝性難聴の約70％

が非症候群性難聴、約30％が症候群性難聴

であり、症候群性難聴には多くの先天異常

症候群が含まれている。このような先天異

常症候群の難聴児に対して、早期診断は早

期介入による病状の悪化の予防や治療・リ

ハビリテーション効果の向上を期待できる。

このためには、症候群難聴が疑われた患者

の病態を把握して、どのように診療を進め

ることが効果的、効率的であるかを確立す

ることが重要である。しかし、耳鼻咽喉科医

が頭頸部以外の臨床所見から症候群を診断

することは困難である。一方、遺伝学的検査

であれば診療科横断的であるため、診断に

活用できる。それには、先天性難聴における

先天異常症候群の遺伝学的診断の状況を把

握する必要がある。このため、本研究では先

天異常症候群が疑われた先天性難聴の患者

において、遺伝的原因と臨床的特徴を解明

することを目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 

  対象は、過去5年間に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
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研究部で、難聴の遺伝学的検査を実施した

患者から抽出した。抽出の条件は、先天性難

聴の臨床診断症例、難聴以外の随伴症状を

有する、遺伝学的検査で難聴の原因が判明

した21例とした。これらの症例において、遺

伝学的原因と随伴症状の詳細を検討し、診

断の方法と注意点を考察した。 

 

（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 

 

21例の症例において、難聴の原因として

11種類の遺伝的原因が判明した。遺伝子別

の症例数は、 PAX3(5例 )、GJB2(4例 )、

SOX10(3例)、PTPN11(2例)、そしてSTRC、

COL11A1、COL2A1、GATA3、MITF、PRPS1、

FOXC1が各1例であった。遺伝的原因と臨床

所見との組み合わせによる遺伝学的診断は

ワールデンブルグ症候群1型が4例、2型が2

例、3型が1例、4型が1例、ワールデンブルグ

症候群関連疾患のPCWが1例、ヌーナン症候

群が2例、スティックラー症候群1型が1例、

スティックラー症候群2型が1例、HDR症候

群が1例、Arts症候群が1例、Axenfeld-Rieger

症候群が1例であった。 

随伴症状は頭頸部奇形が11例、虹彩異色

が9例、皮膚・毛髪の症状が8例、眼症状（虹

彩異色以外）が4例であり、身体奇形、生殖

器官奇形、消化器の異常、脳脊髄異常が各3

例、運動発達遅れ、心臓の異常、低成長が各

2例、腎臓の異常、呼吸器の異常が各1例であ

った。主たる随伴症状については、以下に個

別に記す。 

 頭頸部奇形の詳細は、内眼角乖離が6例、

耳瘻孔と小顎症・高口蓋が4例、副耳、口蓋

裂、顔面中央低形成、耳介低位が各1例であ

った。内眼角乖離は3例がPAX3関連症例で

他はGJB2関連症例、SOX10関連症例、

FOXC1関連症例が1例ずつであった。虹彩異

色は、PAX3関連症例の全例（5例）、SOX10

関連症例の全例（3例）、MITF関連症例の1

例に認められた。皮膚・毛髪の症状は仙骨部

皮膚洞がPAX3関連症例の1例に、白髪・毛髪

色素異常がPAX3関連症例の1例、SOX10関

連症例の2例、MITF関連症例の1例に、皮膚

色素異常として白斑がSOX10関連症例の2

例とGATA3の1例に、色素沈着がPTPN11関

連症例の2例に認められた。眼症状（虹彩異

色以外）はCOL11A1関連症例、GATA3関連

症例、FOXC1関連症例の各1例に認められた。

生殖器官奇形はSOX10関連症例、GATA3関

連症例、FOXC1関連症例の各1例に認められ

た。脳脊髄異常は二分脊椎がPAX3関連症例

の1例、てんかん症状がSOX10関連症例の1

例、下肢筋緊張亢進がPTPN11関連症例の1

例に認められた。 

 

 

Ｄ．考察 

 

先天性難聴における先天異常症候群では、

ワールデンブルグ症候群の関与が最も多く、

原因遺伝子はPAX3とSOX10が大部分であ

った。外見上の特徴として多くの患者に虹

彩異色が認められるが、視機能への影響は

ほとんどない。皮膚の白斑、白髪も高頻度に

認められるが、社会生活への影響はほとん

どない。PAX3が原因の場合は、内眼角乖離

が認められるが、こちらも一般生活におい

て疾患として認識されることはほとんどな

い。しかし、今回の対象でも認められたよう

に、ワールデンブルグ症候群の症例では、二

分脊椎、四肢奇形、てんかん、ヒルシュシュ

プルング病などの生活への影響が大きい症

状を伴う頻度が高い。このため、臨床診断、

遺伝学的診断に応じて、早期に可能性の高

い症状を確認し、症状を認める場合は適切

な医学的対応を進めることが重要である。 

 今回の検討で、先天異常症候群を疑われ

た対象において、非症候群性難聴の原因遺

伝子であるGJB2が4例、STRCが1例と、比較

的多く検出された。これらの症例では、難聴

以外の症状は別の原因で発症していると考

えられる。このことは、症候群を疑う患者の

診断の際に、複数の原因が関与している可

能性を考慮して、遺伝学的検査を進めるこ

との重要性を示している。本研究において

は、非症候群性難聴の原因遺伝子が検出さ
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れた症例では、耳瘻孔などの頻度の極めて

高い随伴症状が多く認められるのが特徴で

あった。このような場合は、特に複数の原因

の可能性に注意する必要があると考えられ

た。 

本研究では、上記以外の症候群として、ヌ

ーナン症候群、スティックラー症候群1型、

スティックラー症候群2型、HDR症候群、Arts

症候群、Axenfeld-Rieger症候群が遺伝学的診

断された。どの患者も臨床診断はされてい

ない状況であったことから、網羅的遺伝学

的検査による遺伝学的診断の有効性が確認

された。これらの診断により個別の症例で

未確認の症状の発見や将来発生する可能性

の高い症状に対する対策が可能となり、健

康上の危険の予防あるいは軽減に役立つ。

これは、先天性難聴における遺伝学的診断

の実用的意義を示している。さらに、一部の

患者では、典型的な臨床的所見に含まれな

い症状も認められた。これらの症状は、他の

原因による可能性も考慮する必要があるが、

今後の症例で繰り返し確認できた場合には、

診断された症候群の症状と考えられること

になり、個別最適な遺伝診療を向上できる。 
 

 

Ｅ．結論 

 

先天性難聴における先天異常症候群の関

与は想定されているが、臨床診断が困難な

例が多い。本研究により、臨床診断が困難な

例においても遺伝学的検査による診断が可

能な例が多く認められ、その原因遺伝子は

多様であることが判明した。このような症

例に対する早期の遺伝学的診断は、未発見

の病態への適切な介入によって患者の健康

管理に役立つと考えられた。 
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