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要旨：突発性難聴は突然発症する原因不明の高度感音難聴であり，中高年者の発症が多い．病因
としては感染説，内耳膜損傷説，循環障害説，自己免疫説などが唱えられている．近年その遺伝
的背景についての解明が進んできているが，本稿ではこれまでに報告されている突発性難聴のリ
スクを高める可能性のある遺伝子多型を概説する．
5,10-メチレンテトラヒドロ葉酸を 5-メチルテトラヒドロ葉酸に還元する酵素であるmethyle-

netetrahydrofolate reductase（MTHFR）は，葉酸代謝を介してメチオニン代謝にも関与している．
C677T多型，A1298C 多型ではマイナーアレル存在下での酵素活性が低下し，有害作用をもつホモ
システインの血中濃度を上昇させ，動脈硬化のリスクを上げることがしられている．突発性難聴
においてもその有意な関連が報告されている．また循環障害に関わる他の遺伝子多型では凝固系
に関わる glycoprotein Ia や factor V Leiden の遺伝子多型について有意な関連が報告されてい
る．
酸化ストレス関連遺伝子の多型は騒音性難聴にて多く報告されており，突発性難聴では予後に

関連する可能性もある．NOを合成する nitric oxide synthase（NOS）の遺伝子多型はわれわれの
検討をはじめ，複数の施設で突発性難聴のリスクを高めると報告されている．NO合成が低下する
と考えられている多型で突発性難聴のリスクが高くなっており，循環障害の関わりを示唆する結
果となっている．
突発性難聴に関連する遺伝子多型について，これまでは循環障害に関与する遺伝子多型の報告

が多いが，炎症関連の遺伝子多型などについても報告があり，今後も遺伝的背景からの病態像の
解明が進んでいくだろう．

（日職災医誌，61：351─355，2013）
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はじめに

突発性難聴は突然発症する原因不明の高度感音難聴で
ある．2001 年の厚労省による全国の突発性難聴疫学調査
では年間推定受療率は人口 10 万人あたり 27.5 人で，30
歳代から罹患数が年間 2,000 名を越え，50 歳代，60 歳代
にピークがあり１），働き盛りに急に起こりうる難聴といえ
る．2012 年には突発性難聴の診断基準が改訂され，表 1
に示すように，「隣り合う 3周波数で各 30dB 以上の難聴
が 72 時間以内に生じた」という難聴の定義が明記され
た２）．突発性難聴の予後は決してよいとはいえず，治癒す

るのは約 1�3，不変のままの場合も約 1�3 であり，めまい
を伴うものや，難聴が高度のものは予後不良となりやす
い．突発性難聴の原因は不明だが，ウイルス，細菌，真
菌などによる内耳への感染が原因とする感染説，内耳膜
迷路の破裂や外リンパ瘻によるとする内耳膜損傷説，内
耳の微小梗塞や血液のうっ帯，血管攣縮によるとする循
環障害説，内耳への自己免疫説などが挙げられており，
実際にはこれらの病態が含まれる症候群と考えられてい
る３）．突発性難聴のリスクファクターとしては糖尿病，高
血圧，疲労，飲酒，葉酸欠乏などが報告されており４），近
年では遺伝子多型との関連が報告されてきている．本稿
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表 1　突発性難聴診断基準

主症状
1．突然発症
2．高度感音難聴
3．原因不明

参考事項
1．難聴（隣り合う 3周波数で各 30dB 以上の難聴が
72 時間以内に生じた）

2．耳鳴
3．めまい，および吐気・嘔吐
4．第 8脳神経以外に顕著な神経症状を伴うことはない

診断の基準：主症状の全事項をみたすもの
（厚生労働省特定疾患急性高度難聴研究班，2012 年）

表 2　突発性難聴と遺伝子多型に関する報告

遺伝子 報告者 掲載年

platelet glycoprotein Ia Rudack C, et al. 2004
methylenetetrahydrofolate reductase Capaccio P, et al. 2005
nitric oxide synthase Fatini C, et al. 2005
Factor V Leiden Gorur, et al. 2005
IL4 Nam SI, et al. 2006
methylenetetrahydrofolate reductase, methionine synthase Gross M, et al. 2006
Factor V Leiden Capaccio P, et al. 2007
methylenetetrahydrofolate reductase Yildiz Z, et al. 2007
methylenetetrahydrofolate reductase Uchida Y, et al. 2010
matrix metalloproteinase-1 Nam SI, et al. 2011
IL1A Furuta T, et al. 2011
protein kinase C-Eta Uchida Y, et al. 2011
IL6 Hiramatsu M, et al. 2012
methylenetetrahydrofolate reductase Pollak A, et al. 2012
complement factor H Nishio N, et al. 2012
plasminogen activator inhibitor-1 Cho SH, et al. 2012
heat shock protein 70 Chien CY, et al. 2012
platelet glycoprotein Ia, IIIa Ballesteros F, et al. 2012
nitric oxide synthase Teranishi M, et al. 2013

では突発性難聴の遺伝子多型についての概要を述べる．

突発性難聴と遺伝子多型

突発性難聴における遺伝子多型に関する検討は 2004
年ごろから報告されるようになり，これまでに関連が有
意であったと報告されている遺伝子多型には，血小板膜
糖タンパクである glycoprotein Ia，IIIa５）６），静脈血栓塞栓
のリスクを増加させることで知られる factor V
Leiden７）８），葉酸代謝に関わる酵素であるmethylenetetra-
hydrofolate reductase（MTHFR）９）～１３）及びmethionine
synthase（MTR）１０），血管拡張や酸化ストレスに関わる ni-
tric oxide synthase（NOS）１４）１５），細胞外マトリックスの分
解などを行うmatrix metalloproteinase-1（MMP1）１６），多
彩な生理活性をもつリン酸化酵素である protein kinase
C-eta（PRKCH）１７），補体活性に関わる complement factor
H（CFH）１８），組織プラスミノーゲン活性を抑制する plas-
minogen activator inhibitor-1（PAI-1）１９），ストレス時など
に発現が上昇して細胞を保護する heat shock protein 70
（HSP70）２０），インターロイキン 1A２１），4２２），6２３）と実に様々

なものがある（表 2）．おそらく微小循環障害といった突
発性難聴の原因そのものに作用するものと，内耳障害を
引き起こすような炎症や循環障害等が起きたときに回復
を阻んで難聴を顕在化させるものが含まれていると推測
される．

MTHFR

突発性難聴に関する遺伝子多型で最も多く報告されて
いるのは葉酸代謝に関わるMTHFRである．図 1に示す
ように葉酸代謝とメチオニン代謝は相補的な関係にあ
り，メチルテトラヒドロ葉酸のメチル基でホモシステイ
ンをメチル化することにより，有害なホモシステインが
メチオニンに代謝される．ホモシステインは血管内皮細
胞を障害する作用をもっており，血中のホモシステイン
が高値であると，動脈硬化のリスクが高くなることが知
られている．MTHFRは 5,10-メチレンテトラヒドロ葉酸
を 5-メチルテトラヒドロ葉酸にする酵素であるが，遺伝
子多型の部位としてはC677T多型，A1298C 多型ではマ
イナーアレル存在下での酵素活性が低下し，血中ホモシ
ステイン値が高値になることが報告されている．そのた
め冠動脈疾患をはじめとした様々な疾患との関連につい
て報告されている．突発性難聴に関する報告は主に
C677T多型である．MTHFRの活性が低下している場合
に，血中葉酸も低値で，MTRの活性も低下していると，
一層メチルテトラヒドロ葉酸が生産されないためにホモ
システインが高値になる．逆に葉酸やMTRの活性に関
わるビタミンB12 をきちんと補うことでMTHFR活性
が低下していてもある程度補える可能性がある．テー
ラーメイド医療としてMTHFRのホモ変異保持者に葉
酸やビタミンB12 を補充する試験も行われている．一
方，5,10-メチレンテトラヒドロ葉酸は，DNA合成系に必
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図　1
文献 24）より改変
THF, tetrahydrofolate；DHF, dihydrofolate；dUMP, deoxyuridine monophosphate；dTMP, de-
oxythymidine monophosphate；SAM, S-adenosylmethionine；SAH, S-adenosylhomocysteine

図　2
文献 25）より改変
NOS, nitric oxide synthase；SOD, superoxide dismutase；GST, 
glutathione S-transferase；GPX, glutathione peroxidase；PON, 
paraoxonase；O2－, superoxide anion；H2O2, hydrogen peroxide；
･OH, hydroxyl radical；ONOO－, peroxynitrite

要である．MTHFR活性低下により 5,10-メチレンテトラ
ヒドロ葉酸が余剰傾向にあるMTHFR C677T多型マイ
ナーアレル保持者では，環境要因や他遺伝子多型との併
存などの一定の要件下で，大腸癌，肝細胞癌，食道癌の
リスク低下がみられるなどの有利性も報告されている．
われわれはMTRのA2756G 多型とMTHFR C677T多
型の関連を検討し，MTHFR C677T多型のマイナーアレ
ルは，MTRが野生型であれば，中高齢期難聴のリスク低
下に関連していることを報告した２４）．

MTHFR以外の循環障害関連遺伝子多型

MTHFR以外に有意な関連があると報告がされてい
る遺伝子多型は，血小板凝集にかかわる glycoprotein
Ia５）６），第 V因子の変異で静脈血栓塞栓のリスクをあげる

ことで知られるFactor V Leiden７）８）がある．冠動脈疾患と
の関連が多く報告されているのは，glycoprotein IIa，IIIa
であり，glycoprotein Ia に関しては今後さらなる検討が
必要と考えられる．また，Factor V Leiden に関しては，
突発性難聴との有意な関連は認められないという報告も
あり，また人種によってかなり変異の頻度が異なり，白
人では多いが黒人・黄色人では少なく，有意とする報告
もトルコ７）およびイタリア８）における報告である．
MTHFRや glycoprotein や facor V と同様に凝集系に

作用し，冠動脈疾患など動脈硬化性病変のリスクになる
ものとしてプロトロンビン，PAI-1 などがあり，いずれも
突発性難聴との関連について検討されているが，プロト
ロンビンの遺伝子多型に関しては関連が認められていな
い．PAI-1 の遺伝子多型に関しては，突発性難聴との有意
な関連を認めたとするCho らの報告１９）に対して，Yildiz
らは関連を認められなかったと報告しており１１），今後の
検討が必要である．

酸化ストレス関連遺伝子多型

活性酸素種の生成・消去には図 2のように多くの酸化
ストレス関連遺伝子が関与し，酸化ストレス応答は体内
の様々な組織の障害に関連している．内耳においても su-
peroxide dismutase（SOD）や glutathione peroxidase
（GPX）のノックアウトマウスでは騒音感受性が亢進す
ることが報告されており２６）２７），酸化ストレス関連遺伝子多
型と聴力との関連は，突発性難聴よりも騒音性難聴に関
して多く報告されてきた．騒音性難聴に関しては glu-
tathione S-transferase（GST）２８）や SOD２９），HSP70３０）との関
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連が複数の施設から報告されている．突発性難聴におい
てはNOSの遺伝子多型との有意な関連を認めたとする
Fatini ら１４）の報告があり，われわれも同様にNOS3 の
G894T多型の有意な関連を報告している１５）．NOは過剰
に生産されると酸化ストレスが亢進して組織へ有害に作
用する一方，適度な産生であれば血管が拡張し組織に保
護的に働くという二面性をもっている．Fatini らの報
告１４）でもわれわれの検討でも，NO産生が抑制されると考
えられている遺伝子多型で突発性難聴のリスクが上がっ
ており，NO産生は内耳に保護的に働いていると考えら
れた．しかし，HSP70２０）を除いて騒音性難聴で報告されて
いるGST，SOD多型との有意な報告はない．われわれの
検討では SODの遺伝子多型は突発性難聴の発症のリス
クには有意な関連を認められないものの，その予後に有
意な関連を認めている３１）．突発性難聴と騒音性難聴との
病態の違いはあるものの，聴覚感受性をもつ遺伝子とし
て今後も検討が必要と考えられた．

おわりに

突発性難聴の最新の知見について，遺伝子多型から浮
かび上がってくる突発性難聴の病態像について概説し
た．突発性難聴はいまだ予後不良の症例も認められ，原
因の特定は難しい．循環障害，感染，内耳膜損傷，自己
免疫といった病態が含まれた症候群と推測されるが，遺
伝的素因と環境要因が複雑に絡み合った内耳の循環障害
が重大な背景因子のひとつと考えられる．
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Sudden Sensorineural Hearing Loss and Polymorphisms
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Sudden sensorineural hearing loss (SSNHL) is syndrome characterized by rapid progression of hearing im-
pairment, the cause of which is yet unknown. Various etiological theories such as infection, vascular impair-
ment, damage to inner ear membrane, and autoimmune disorders have been proposed. Recent studies have in-
vestigated genetic risk factors for SSNHL. In this report, we aimed to review these current publications to iden-
tify risk polymorphisms for SSNHL.

Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is an enzyme that converts 5,10-methylene tetrahydrofo-
late (THF) to 5-methyl THF and is involved in the remethylation of homocysteine to methionine. The C677T
and A1298C polymorphisms known to decrease the enzyme’s activity, thereby leading to an increased risk of
arteriosclerosis through hypercysteinemia. Several studies have reported significant associations between
these MTHFR polymorphisms and SSNHL. In addition, several authors have reported that polymorphisms in
glycoprotein Ia and Factor V Leiden proteins involved in coagulation system have been a significant correlation
with the SSNHL.

The associations between polymorphisms in oxidative stress related genes and noise-induced hearing loss
have been often reported. Although the association between these porymorphisms and SSNHL risk are not sig-
nificant, the prognosis to SSNHL might be significant in the presence of these polymorphism. The enzyme ni-
tric oxide synthase (NOS) produces NO, NOS polymorphism is associated with a significant risk of SSNHL. The
polymorphic allele that results in decreased NO production increases the risk of SSNHL, thereby suggesting
vascular impairment may play an important role in SSNHL onset.

Largely, the associations between SSNHL and genetic factors involved in vascular impairment have been
reported, while other genetic factors, such as those involved immflamation have only been studied in recent
times. Owing to such varied results, further studies will be required to elucidate the etiology of SSNHL.
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