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【緒言】 

① 論文の背景 

難聴について 

 難聴には外耳～中耳内で音の伝わりが障害されて起こる伝音難聴と、内耳

から聴覚中枢までの聴覚経路の障害において起こる感音難聴、その 2 つが

組み合わさった混合難聴の 3 種類に大別される。 

感音難聴は、内耳に原因がある内耳性難聴と、内耳以降聴覚中枢までの経

路に障害がある後迷路性難聴に分類される。後迷路性難聴とは、聴神経腫瘍

や中枢性難聴など、聴神経より中枢側に原因を持つ病態と定義されている。 

内耳性難聴ではその障害部位が、有毛細胞、らせん神経節、蝸牛外側壁線

維細胞の障害や、蝸牛内リンパのカリウムイオンリサイクリング障害による

ものなど多岐にわたる。 

内耳性難聴の原因には、加齢性、遺伝性、騒音性、突発性、外リンパ漏、

メニエール病などが挙げられる。中でも、小児の先天性感音難聴の原因とし

ては、遺伝性難聴(後述)が約半分を占めると言われている。 

感音難聴を評価するのに頻用される検査には、標準純音聴力検査、耳音響

放射 Otoacoustic Emission (OAE)（後述）、聴性脳幹反応 Auditory Brain 

Response (ABR)がある。 

 

遺伝性難聴について 

遺伝性難聴とは、遺伝子突然変異により引き起こされる難聴である。出生

500-1000 人に 1 人の頻度で発生する。小児先天性難聴の約半数が遺伝性と

言われている 1。遺伝性難聴は、随伴症候を伴う症候群性難聴、他に身体症

候を伴わない非症候群性難聴に大別され、また遺伝形式には常染色体優性・

劣性、伴性(主に X 連鎖性)、ミトコンドリア性がある。難聴の原因遺伝子は、

非症候群性難聴の原因だけでも数十種類、症候群性難聴の原因まで含めると

数百種類が知られる。この事実は、正常な聴力の発達、すなわち外・中・内

耳の形態形成と細胞分化、内リンパ液性状の維持、音刺激の有毛細胞におけ

る受容と興奮、蝸牛神経への情報伝達と中枢神経系への伝導等の各機構の構

築に、多様な細胞腫およびそれらが発現するさまざまな遺伝子が重要な役割

を果たすことを反映している。 

今回の研究に関連する遺伝子異常と、その遺伝子が発現する蝸牛内の細胞

について表 1、図 1 にまとめた。  
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原因遺伝子変異 難聴の病態 

OTOF 内有毛細胞シナプス小胞放出障害 2 

GJB2 蝸牛内ギャップジャンクション機能不全によるカリウ

ムイオンリサイクリングの障害 3 

OPA1 蝸牛神経の萎縮 4 

CDH23 内有毛細胞聴毛の形成不全 5 

 

表 1 難聴原因遺伝子とその病態 

 

 

 

 

 

 

図 1 遺伝子変異とその蝸牛内障害部位（文献 6, 7 より改変して引用） 
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耳音響放射（Otoacoustic Emission; OAE）について 8 

 音刺激により、外有毛細胞表面に生えている聴毛が曲がり、脱分極・過分

極を起こすことから外有毛細胞体の短縮と伸長を起こし、これが蝸牛基底版

の振動を引き起こす（図 2）ことで内リンパ流を刺激して発生する音のこと

を耳音響放射という。外有毛細胞の自発的な運動能に由来し、なにも音刺激

がなくても狭帯域の音響が放射自発性耳音響放射（Spontaneous 

Otoacoustic Emission: SOAE）と、クリックなどの短音で刺激、その後 20ms

程度にわたり外耳道内の音響を測定する Transient Evoked Otoacoustic 

Emission：TEOAE、DPOAE（後述）の 3 種類がある。 

 

 

図 2 OAE の機序 

音刺激→外有毛細胞の聴毛→外有毛細胞体→基底板の振動へとつながる。 
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歪成分耳音響放射(Distortion Product Otoacoustic Emission; DPOAE) 検

査について（図 3,図 4）9 

前述の OAE の一種、歪（ひずみ）成分耳音響放射を用いて、周波数の異

なる 2 音(f1、f2)を同時に聞かせ、逆行性に発生した音を拾う検査で、蝸牛

機能が正常であれば蝸牛基底板振動の増幅において歪（刺激音の周波数の整

数倍の和と差の成分）が発生し記録される。この歪成分を DP レベルと言う。

この DP レベルが測定周波数 1kHz において 4.3dB 以上、2kHz で 5.0dB 以

上、4kHz で 2.9dB 以上であれば各周波数における聴力レベルは 30dB 以下

で，正常聴力と推定できるとしている 10。この DP レベルが測定環境下のノ

イズ成分のレベルを超えている場合に、通常の設定で使用すると 30-40dB

程度の軽度感音難聴の鑑別ができる。耳栓を外耳道に挿入し音刺激を与える

だけで一定の周波数・音圧での聴力が測定可能であるため、小児の聴覚スク

リーニングや新生児聴覚スクリーニングで日常的に行われている検査であ

る。OAE の検査法として日常臨床では DPOAE が一般的に行われており、

本研究でも記録データ数の多かった DPOAE を用いた。 

 

 

 

図 3 DPOAE の仕組み（文献 11 より改変して引用） 

DPOAE は f1、f2 の 2 音を同時に聞かせて（左上の→）発生してきた音を

拾う（左下の→）検査である。  
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図 4 DPOAE 測定機器の一種（GSI-70 system®, Rion Co. Ltd., Tokyo, 

Japan）（文献 12 より改変して引用） 

 

  

ここに耳栓を装着し外耳道に挿入 

正常の結果（DP レベル 右：〇、左：×）

がノイズレベル（横棒）を超える 
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聴性脳幹反応 (Auditory Brain Response; ABR)について 

ある一定の音を聞かせ、聴覚経路を通り脳幹から出てくる脳波を解析して、

その脳幹反応が出るかで聞こえているかどうかを調べる検査である。生後間

もなくでも検査できる。感音難聴の障害部位を明らかにするためにも行なわ

れる。その他、脳死の判定にも使われている。  

 音刺激を与えてから 1/100 秒以内に 5～7 個の波形が現れるが、Ⅰ波は

蝸牛神経、 Ⅱ波は蝸牛神経核、Ⅲ波はオリーブ核、Ⅳ波は外側毛帯、Ⅴ波

は下丘に対応していると されている（図 5）13。音刺激からⅠ～Ⅴ波の現

れる時間が遅れたり、波形が出現しないことで聴覚経路のどこに異常がある

かを診断する検査である。 

 

 

 

図 5 ABR の反応経路（文献 14 より改変して引用） 

 

 

  

Ⅰ波：蝸牛神経 

Ⅱ波：蝸牛神経核 

Ⅲ波：オリーブ核 

Ⅳ波：外側毛帯 

Ⅴ波：下丘 
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Auditory Neuropathy (AN) について～その障害部位と遺伝子 

AN とは、1996 年に初めて報告された OAE 正常、ABR で無反応あるい

は高度の閾値上昇を呈する聴覚障害の疾患概念である 15,16。一般的な感音難

聴と異なり、標準純音聴力検査結果では軽度難聴と診断されるのに言葉の聞

き取りが困難であるなど、検査結果と解離した臨床像をとることがあるため、

診断・治療していくにあたり病態解明が求められている聴覚障害の一つであ

る。世界での AN の頻度は、先天性感音難聴罹患児の中で 5-10%を占め、

出生数あたり約 7 千人に 1 人とされている 17-20。厚生労働省人口動態統計

による日本人の出生数が 2015年 100万 8千人であったことから計算すると、

同率と考えた場合日本人の先天性 AN 症例は年間 50-200 人発生すると考え

られる。AN の原因には、遺伝性が 42%、毒性、肥満、免疫や感染などによ

るものが 10%、残りの 48%が原因不明と言われている 21。AN には症候性

と非症候性がある。身体症状を合併するのが症候性、他の身体症状を伴わな

いのが非症候性である。非症候群性 AN の原因遺伝子としては GJB2、PJVK、

OTOF、DIAPH3 などが同定されている 22-26。日本人においては、先天性ま

たは早期発症で臨床症状からは原因がわからず遺伝子検査を行った AN 患

者の中で OTOF 遺伝子変異が 56.5%(13/23)と最多を占める。症候群性の原

因遺伝子としては Autosomal Dominant Optic Atrophy (ADOA)(後述)の

OPA1 遺伝子、Charcot-Marie-Tooth Disease (CMT 病)(後述)の MPZ 遺伝

子や NF-L 遺伝子などが挙げられる 28-30。 

AN の原因は、①蝸牛内有毛細胞のシナプス小胞放出障害によるもの、―

シナプス後の蝸牛神経終末の興奮障害によるもの、③蝸牛神経自体の伝導障

害によるもの（図 6）に大別される。AN の原因遺伝子としては、OTOF 遺

伝子が主に①、OPA1 遺伝子が②、CMT 病が③の病態を呈することが判明

している 2,4,31。CDH23 については機序は確定はしてないものの①により

AN を呈すると考えられる。  
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図 6  AN の病態 

① pre-synaptic：内有毛細胞のシナプス小胞放出障害 

② post-synaptic：神経終末の興奮障害 

③ post-synaptic：蝸牛神経の伝導障害 

 

 

先天性 AN では、高度から重度難聴となる例が多く、補聴器による補聴が困

難で、人工内耳が必要となる症例が多い。AN による高度難聴症例の場合、

聴覚経路の障害部位が上記のようにそれぞれ一部に限局している。人工内耳

はその障害部位より中枢側にある聴神経に強大な信号を伝える仕組みのた

め、その効果は良好であることが報告されていて、遺伝子診断が人工内耳の

適応を決定する際に重要な情報となる可能性を持つ (文献 32 から改変)。 
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OTOF について 

OTOF 変異は、常染色体劣性遺伝形式の非症候群性難聴の原因遺伝子であ

る 24。AN の原因遺伝子として初めて報告された遺伝子である 33。細胞膜蛋

白質オトフェリンをコードする遺伝子であり、オトフェリンは、マウスにお

いて胎生期は外有毛細胞、内有毛細胞の両方に発現しているが、生後は内有

毛細胞のみで発現されてシナプス小胞の放出に働く 2。OTOF 変異では内有

毛細胞からの神経伝達物質の放出が阻害されて難聴が生じる。この場合、外

有毛細胞の機能は維持されているために OAE は正常反応を呈するが、ABR

では高度難聴となり、結果の解離が認められる AN を示すと考えられている

32。日本人においては、OTOF 変異の中でも p.R1939Q 変異が最も検出頻度

が高い 27。 

 

Autosomal Dominant Optic Atrophy (ADOA), OPA1 

常染色体優性遺伝形式で視神経萎縮を呈する遺伝性疾患の一つ 34,35 で、

視神経以外にも難聴、失調、末梢神経障害、外眼筋麻痺、痙性対麻痺など多

彩な神経症状を合併することがある。原因遺伝子は OPA1 変異で、この

OPA1 遺伝子は、Optic Atrophy Type１遺伝子の略称であり、神経変性疾患

及び 1 型優性遺伝型視神経委縮症の原因遺伝子である。常染色体優性遺伝

で、その遺伝子産物である OPA1 蛋白はミトコンドリア同士の融合を司り

36、つまりはミトコンドリアの品質管理に働く遺伝子と言える。この変異に

より、蝸牛神経障害が原因の AN を引き起こし進行性の難聴と前庭障害を出

現させる 4,37。 

 

Charcot-Marie-Tooth Disease (CMT 病) 

 下腿と足の筋萎縮と感覚障害を特徴とし、進行すると上肢や手にも障害を

生じる、神経原性の筋萎縮症である 38。遺伝子異常により、神経が正常に機

能するために必要なタンパク質が発現しなくなり、神経の軸索もしくは髄鞘

（ミエリン鞘）に異常が生じ、症状が出現すると考えられている。難聴を伴

うこともあるが、これは聴神経の萎縮が原因で起こる 31。つまり外有毛細胞

の機能は正常のままであり OAE は正常となるが ABR は聴神経の障害によ

り異常となることで、AN の病態を呈すると考えられる。 

 

  

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%AD%8B%E8%90%8E%E7%B8%AE
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E6%84%9F%E8%A6%9A%E9%9A%9C%E5%AE%B3&action=edit&redlink=1
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%A5%9E%E7%B5%8C
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%BB%B8%E7%B4%A2
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%AB%84%E9%9E%98
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%AB%84%E9%9E%98
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② テーマに関連して，何がわかっていて何がわかっていないのか  

AN において、診断時正常であった OAE の結果が時間を経ると反応がなく

なり一般的な内耳性難聴と同様の検査結果となることが小児例で報告されて

おり 39, 40、先天性 AN の 1/3 で OAE が消失しているという報告もある 41。

OAE の反応が低下していく理由としては、一部の文献では補聴器装用による

音響外傷の影響 16, 42-44との説がある。 

生後時間が経ってから初回検査を行って OAE の反応が出なくなっている

と AN ではなく内耳性難聴と診断される。このような AN に外有毛細胞障害

が加わり内耳性難聴となった症例は、聴覚経路における障害部位が 2 か所以

上になるわけで、AN の病態を持たない内耳性難聴の症例とは異なる臨床像

を呈すると考えられる。具体的には、標準純音聴力検査が同程度の AN のな

い内耳性難聴症例と比べると語音聴力検査の結果や言語発達、補聴器装用効

果などの効果が異なると予想される。つまり、診断の時期を逃すと AN の診

断自体ができなくなり、実際の聴力と解離した言葉の聞き取りの悪さについ

ての適切な精査・治療が進めにくくなる可能性がある。また、今まで感音難

聴と診断されていた症例の中にも AN が隠れている可能性が十分考えられ、

AN と診断するためにはそれらを見つけ出す方法や診断時期などについて研

究を行い病態解明していくことが重要であると考えられるが、その発生頻度

の低さから、AN 患者において OAE が異常となる頻度や OAE の経過につい

て報告された報告は今までなかった。 

今回我々が研究を行った東京医療センター臨床研究センターでは、遺伝性難

聴の研究を積極的に行っており、研究室内で一部の遺伝子の検査を直接行う

ことも可能な設備が整っている。他施設から当施設へ血液検体を送ってもら

うことで現在全国的に施行されている遺伝性難聴の保険診療範囲内での検査

のみならず研究目的にその他の難聴遺伝子の検索も可能であることから、全

国の多施設から感音難聴の遺伝子診断依頼で症例（遠方の場合はその検体）

が送られてくる施設である。他施設と共同研究という形をとり症例を集めら

れることから、先天性難聴症例の遺伝子診断、そこから得られたデータを用

いた研究が盛んであり、有病率の低い AN に関しても、Starr と同年に AN

の症例報告を行った加我君孝医師（同施設名誉センター長、東京大学名誉教

授）が現在も外来診療にあたっていることから全国から多くの AN の症例が

集まっており、当施設で遺伝子解析を行った AN の臨床研究を行うことで AN

の病態解明を進めたいと考えた。 
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③ この研究では何を明らかにしようとするのか 

今回我々は、遺伝子解析を行った AN40 症例強の DPOAE がどのような経

過をたどるかについて原因別に検討した。今までの AN の報告は多くとも 20

例弱 45,46 で、40 症例以上の多数例を検討した報告は類を見ず、意義のある新

知 見 を 得 ら れ る と 考 え ら れ た 。



13 

 

【略語表】 

ABR  Auditory brainstem response 

ADOA Autosomal Dominant Optic Atrophy 

AN  Auditory Neuropathy 

CMT 病 Charcot-Marie-Tooth disease 

DPOAE Distortion Product Otoacoustic Emission 

OAE  Otoacoustic Emission 
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【対象】 

 本研究は東京医療センター及び他の共同研究施設の倫理委員会の承認を

得て、検討の前に各対象者（小児の場合はその両親）十分なインフォームド・

コンセントを得て行われた。対象は、OAE が正常だが同時期に測定した

ABR にて重度難聴または無反応で AN と診断され、AN の原因として遺伝

性が疑われる、または症状などからは他に明らかな原因を認めず、遺伝子検

査が実施された約 40症例である。今回の症例には症候群性難聴（全て ADOA）

も含まれている。AN 診断時が 10 歳未満の例を小児 AN 群、18 歳以上のも

のを成人 AN 群と分類した。 

 

【方法】 

遺伝子解析 

遺伝子解析は東京医療センター感覚器センター聴覚平衡覚研究部で行わ

れた。末梢血から抽出された DNA を用いて全例 GJB2 遺伝子、A1555G お

よび A3243G ミトコンドリア DNA 変異、OTOF 遺伝子を調べた。これら

の変異がなかった症例で 2kHz、4kHz の閾値が 250Hz、500Hz の閾値を上

回る高音障害型の難聴を呈した症例には CDH23 遺伝子、視神経障害を呈し

た症例には OPA1 遺伝子の解析を追加で行った。GJB2、OTOF、CDH23、

OPA1 遺伝子はサンガー法、A1555G および A3243G ミトコンドリア DNA

変異は RFLP-PCR 法で行い、方法の詳細は過去の論文を踏襲した 23, 47-51。 

常染色体劣性遺伝の 2 アレル変異症例、常染色体優性遺伝である OPA1

遺伝子のヘテロ変異など原因が明らかなものは原因確定群、変異を認めない

か常染色体劣性遺伝子の 1 アレル変異のみを呈した症例を原因未確定群と

定義し分類した。それぞれの変異の見られた対立遺伝子の由来を確認するた

めに、可能な限り両親の家系解析も行った。 

 

臨床所見：以下の検査結果を診療録(カルテ)から後ろ向きに集計した。 

画像検査：MRI,CT にて、蝸牛神経の異常、内耳奇形や聴神経腫瘍などを除

外した。 

ABR：今回は、一般耳鼻咽喉科臨床で汎用されている方法として、Ⅴ波が

それぞれの刺激音圧で出現するか否かで聴力測定を行った。高度または重度

難聴を呈していた患者のみを対象として採用した。 

OAE：本研究では、OAE の中でも、本研究参加施設において最も多くの施

設で行われていた DPOAE の測定結果を用いた。今回の結果である OAE の

経時的変化をわかりやすく表すために、本研究では測定した機器のそれぞれ
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の測定周波数に対し、ノイズレベルより DP レベルが上回っている場合を

「反応あり」とし、各耳において「反応あり」の測定部位が全体の測定部位

数に占める割合を「反応率」として算出した。例えば、3 周波数のみ測定す

る機種においては、2kHz が反応あり、3kHz と 4kHz が反応なしの場合は、

反応率 33％と計算した（図 7）。この反応率をグラフ化し、経過中に反応率

が 100%のまま経過したものを不変、反応率が 1-99%まで低下したものを低

下、反応率が 0%になったものを消失、と定義した。 

統計学的解析については、GraphPad Prism 5® (MDF 社、東京)を用い

て行い、評価としては、Unpaired t test を用い、p<0.01 を有意差ありとし

て判定した。 
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図 7 DPOAE 反応率の計算方法 

  

「反応あり」測定点の数 /全体の測定点の数  ＝反応率

(%) 

 

 

3/3=100% 2/7=22% 
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【結果】 

遺伝子解析結果  

遺伝子解析で原因確定した症例が約半数、原因未確定が残りの約半数であ

った。OTOF biallelic mutations が最多、次いで今回の遺伝子検査では変

異が検出されなかった遺伝子変異未検出であった。CDH23 biallelic 

mutations、GJB2 biallelic mutations、OPA1 monoallelic mutation も検

出された。成人 Auditory Neuropathy 群の原因として確定していたものは

OPA1 heterozygous mutations が最多、次いで OTOF  biallelic mutations

であり、原因未確定、遺伝子変異未検出も認めた。 

 

 

DPOAE の経過  

小児で DPOAE を 2 回以上測定した耳について DPOAE の経過を検討し

た。測定を 2 回以上行った症例において、経過中に OAE が低下したものが

最多で、次いで OAE が消失したもの、不変だったものと続いた。これらを

合わせると、悪化（低下または消失）したものが多数を占めた。反応消失例

の年齢は、出生から 1 歳までに DPOAE が消失しなかった例は認めなかっ

たが、1-2 歳で消失したものが今回の結果の中では最多で、その後の年齢で

も 8 歳までの間に反応が消失した例を確認できた。  

 

成人群全体で 2 回以上測定した DPOAE の経過を検討した。一部で DPOAE

は不変であり、その他の大部分で DPOAE の反応は低下していた。わずか

に DPOAE の消失も見られた。多くの成人 AN 症例において DPOAE の低

下を認めたにもかかわらず、大部分は、反応率が 66%を超えていた。 
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原因遺伝子ごとの DPOAE の経過の比較 

小児群原因遺伝子別の解析結果で症例数の多かった OTOF  biallelic 

mutation 群と、遺伝子変異未検出群とで DPOAE の経過を比較した。小児

OTOF biallelic mutation 群では、2 回以上計測した約 20 耳のうち、反応

低下が約半数、反応消失が一部を占め、この反応低下、消失したものを合わ

せると大部分が経過中に DPOAE の反応率が悪化したが、一部では経過中

に低下しなかった。遺伝子変異未検出群では、反応が低下したものが多く、

一部は反応消失し、これらを合わせると反応が低下または消失したものがほ

とんどを占めた。 

この 2 群において、DPOAE が消失した症例における DPOAE が消失し

た時点の年齢を比較すると、OTOF 原因群の DPOAE 消失時の平均年齢に

対して遺伝子変異未検出群の DPOAE 消失時の平均年齢は高く、DPOAE は

OTOF 原因群において早期に消失していた。 

そのほか、原因が確定された GJB2 変異例は半数が 2 歳時点で消失、残

りが反応低下、CDH23 はいずれも反応低下、OPA1 小児群はいずれも不変

であった。原因未確定であった OTOF heterozygous mutations 群では多

くが反応低下していた。 

 

成人群では原因遺伝子解析結果別では明らかな傾向は判明しなかった。原

因が判明した症例では OPA1 が最多であったが、すべてで DPOAE は不変

か反応率が 81%を超えているわずかな DPOAE の低下のみだった。成人の

遺伝子変異未検出群で、一部では DPOAE の消失を認めたが、その他は不

変、低下とばらつきがあった。OTOF biallelic mutations の一部で DPOAE

は不変、残りは軽度の低下を呈した。 
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補聴器装用と OAE の変化 

補聴器装用と OAE の関係を調べるために OTOF biallelic mutation 群

と遺伝子変異未検出群について、補聴器装用前後での OAE の経過を比較し

た。OTOF biallelic mutation 群の中で補聴器装用開始後に OAE の反応が

低下したものが大部分を占め、補聴器装用開始後も OAE が不変だったのは

一部であった。 

遺伝子変異未検出群では、2 回以上 DPOAE を計測した測定期間中に補聴器

装用開始となっていた症例で補聴器装用前に DPOAE の反応が低下したも

のが一部あったが、大部分は補聴器装用中に DPOAE の反応が低下した。
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【考察】 

AN の診断について 

今回検討した AN 症例では経時的変化で DPOAE の反応が低下していく

症例が小児例・成人例ともに多数存在し、小児例において反応が消失する症

例が一部あることが判明した。DPOAE 消失の時間的経過から考えると先天

性 AN 患児は 2 歳時点から一部で AN に外有毛細胞障害が加わった病態と

なる可能性が明らかになった。これらの症例はその時点の聴覚検査のみでは

内耳性難聴と診断されるが、元来の AN の病態(蝸牛神経や内有毛細胞の障

害)も併せて持つため同レベルの純音聴力検査の結果を示す内耳障害のみの

難聴症例と比べると語音聴力検査の結果や、言語発達、補聴器装用効果が悪

いと予想される。逆にこのような臨床的特徴を呈する小児難聴症例では、

DPOAEが異常であってもANに外有毛細胞障害が加わった病態である可能

性を疑うべきである。このような症例を鑑別する方法の一つとしては OTOF

など AN の原因遺伝子を解析する検査などがある。 

 

成人群の DPOAE の経過 

成人群においては、DPOAE が軽度低下するという傾向があった。成人群

の DPOAE は、診断時点で高齢の症例も多いことから、発症後かなり長期

間、正常聴力が維持されていると考えられるが、経過中、反応が低下する症

例もあるとの報告もある 57,58。今回の評価方法においては軽度な反応低下は

見られたものの、重度の反応低下を呈する症例は一部であるとわかった。こ

れには、成人群の原因の最多を占めた OPA1 変異の病態が関係しており、

小児との病態の違いが反映されていると考えられた。OPA1 の病態は神経病

変であり、外有毛細胞の機能を反映する DPOAE と直接関係が少ないため、

OPA1 症例では DPOAE の軽度な低下しか認めなかったと考えられた。  

 

原因遺伝子別 DPOAE の経過 

小児例において 2 歳までに DPOAE 反応の完全消失となるものが OTOF 

biallelic 群の一部に認められた。原因不明群には 2 歳までの完全消失がなか

った。このため OTOF biallelic 群のほうが遺伝子変異未検出群より早期

に反応消失の傾向があると考えられ、OTOF 遺伝子が DPOAE 早期完全消

失と関係していると考えられた。しかし、OTOF biallelic 群でも反応率が

低下しない症例も認めたため、DPOAE の経過には他の要因も関係している

ことが推定された。OTOF 変異で DPOAE の経過が早期に低下しやすい理

由としては、胎生期に外有毛細胞でオトフェリンが発現しないと、外有毛細
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胞の運動能が障害されやすくなり、生後に騒音などの比較的よくある環境要

因に対して脆弱になるという仮説を考える。一方、OTOF 変異以外にも

DPOAE の脆弱性に関係する遺伝的体質があるため、そのタイプによって

DPOAE が早期低下する例としない例に分かれる可能性がある。これらの検

証には AN のモデルマウスである OTOF 変異マウスなどにおける音響負荷

などの動物実験、AN 症例における OAE の経過と関連する一塩基多型

（Single Nucleotide Polymorphosm : SNP）の解析が有効と考えられる。

これらの研究では OTOF biallelic mutations 群内での OAE 早期消失例と

OAE が不変だった症例の比較を行うことができると考える。 

DPOAE 低下の原因としては、前述の通り過去の報告 16, 42-44 では補聴器

装用の影響が考えられていた。補聴器装用をしないというコントロール群は

小児の言語発達を考えると設定できないことから、補聴器と DPOAE の因

果関係は検討できない。今回の症例でも対照がないためその因果関係は不明

であったが、補聴器装用前後での OAE の変化を比較した。補聴器装用開始

後に OAE の反応が低下している症例は OTOF biallelic mutations 群、遺伝

子変異未検出群の大部分であったものの、補聴器装用開始前から OAE が低

下しているものや、補聴器装用後数年たっても OAE が不変のものなどがあ

り、過去の報告と異なる結果であったことから、DPOAE は補聴器装用と関

係なく低下する可能性が考えられた。補聴器装用と DPOAE の低下の関係

性を明らかにするにはさらなる研究が必要である。 
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【総括】 

・AN の小児例、成人例ともに大部分で経過中に DPOAE の反応が低下また

は消失していた。 

・小児群において、2 歳までに一部の症例が反応消失していた。 

・小児例において、OTOF biallelic mutations 群は遺伝子変異未検出群よ

り早期に反応消失する傾向があると考えられた。OTOF biallelic 

mutations 群にも DPOAE の反応が保たれるままの症例も存在したこと

から、DPOAE が反応低下または消失する現象のメカニズムとして、AN

の原因遺伝子だけではなくそれに加えて遺伝的背景など他の要因を伴う

可能性が示唆された。 

・補聴器の装用は DPOAE の低下の明らかな要因とは言えなかった。 

・成人症例のほとんどにおいては、遺伝的原因にかかわらず、DPOAE は軽

度の低下を呈した。 

 

【結論】 

今回の研究の結果、難聴の一つの疾患概念である AN の病態解明にとって、

DPOAE が低下や消失する頻度が高率であること、2 歳以前に DPOAE が消

失してしまい一般的な内耳性感音難聴と同じ検査結果になってしまう症例

があることがわかった。また、原因別検討において OTOF 遺伝子変異が

DPOAE 早期消失に進む何らかの原因を有しているのではないか、ただそれ

だけではなく他要因との関連も疑われると考えられた。以上の有用な新知見

を得ることができた。 

 

【今後の展望】 

この結果をもとに、臨床データから得られた仮説を基礎実験で証明するべ

く、OTOF biallelic mutations 患者の、難聴の原因ではない部分の塩基配

列を解析し臨床経過との共通点を見つけること、加齢性難聴の原因となる変

異を持つマウスと持たないマウスをベースにそれぞれ OTOF ノックアウト

マウスを作製し、対象マウスと比較しながら DPOAE を継時的に測定する

ことで、原因別の DPOAE の経過を基礎実験で証明したり、原因遺伝子以

外の要因などが DPOAE の経過に与える影響などを解明するという研究が

展開されうると考えられた。これらの新実験などから、さらに AN の病態解

明に役立たせていくことができると考えている。今後の課題としては、今回

が後ろ向き研究であったことから、前向き研究として出生時から同時期に同

間隔で DPOAE の経過を追う大規模臨床試験の実施なども望まれる。  
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