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両耳に聴神経腫瘍を発症する神経線維腫症Ⅱ型の日本人症例で遺伝子型

と臨床経過の関連性を解析 

－聴力悪化の原因究明の一助に－ 

国立病院機構東京医療センター臨床研究センター聴覚・平衡覚研究部の松永達雄部長、およ

び慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科学教室の大石直樹准教授らの研究グループは、希少な遺伝

性疾患である、神経線維腫症Ⅱ型(NF2)の日本人 14 症例の、病気の原因となる遺伝子の状態

(変異)を解析し、その結果と患者の臨床経過について、比較検討を行いました。NF2 は音を

脳に伝える聴神経に、左右両側とも腫瘍ができてしまい、両耳とも聞こえが悪くなることが

特徴の疾患で、本研究では、発症年齢や腫瘍の大きさなどの他、特に聴力の臨床経過につい

て詳細に検討しました。研究の結果、遺伝子の変異のタイプと発症年齢に関連性が認められ、

遺伝子からタンパク質が作成されなくなる変異(truncating変異)を持つ症例のグループでは、

全例が 20 歳未満で発症していました (図 1)。一方、腫瘍の増大率や、聴力の悪化率について

は、遺伝子の変異のタイプごとに、一定の傾向は認められませんでした(図 2,3)。また同一の

症例であっても、右と左の耳で腫瘍の増大や聴力の悪化が非対称的となっている場合もあり、

腫瘍の大きさや聴力の変化には、遺伝子の変異のタイプ以外にも影響を与える因子があるこ

とが示唆されました。これらの因子を解明してゆくことで、さらに疾患の病態が解明されて

ゆくことが期待されます。本研究成果は、2023 年 4 月 22 日（英国時間）英国ネイチャー出

版グループの Scientific Reports 電子版に掲載されました。 

1．研究の背景と概要

我々の体を構成する細胞のタンパク質は、遺伝子という設計図を元に作られています。遺伝

子の情報に個体間で違いが生じた状態を変異といい、遺伝子に変異が存在すると、生成の途

中で破棄されてタンパク質が作られなくなったり、通常とは異なったタンパク質が生成され

たりします。今回の研究で解析した NF2 遺伝子は、Merlin というタンパク質の設計図とな

っており、Merlin は細胞内の情報の伝達に関わり、正常な Merlin は腫瘍の発生を抑制する

働きがあると言われています。NF2 遺伝子に変異が起こると、音の情報を耳から脳に届ける

聴神経に、左右両側ともに腫瘍を生じて聞こえが悪くなったり、その他にも脳や脊髄の神経

に腫瘍が多発したり、若くして白内障を発症したりする、神経線維腫症Ⅱ型(NF2)という疾患



が起こることが知られています。 

NF2 は病気を有している人の割合が、人口 5-6 万人に 1 人程度と稀な疾患で、NF2 遺伝子

の変異のタイプと病気の重症度に関連性があることが知られています。遺伝子の変異のタイ

プには、タンパク質が生成過程で破棄されてしまい、結果的に作られなくなる変異

(truncating 変異)と、通常とは異なったタンパク質が作られる変異(non-truncating 変異)が

あり、両者を比べると truncating 変異を持った症例の方が、重症化しやすいと言われていま

す。また遺伝子の変異が体中の細胞に存在している方が、体の一部の細胞に限定して存在し

ているよりも重症化しやすいと言われています。なお、変異が一部の細胞に限定して存在し

ていた場合は、体の多くの組織から細胞を集めなければ、その変異のタイプを特定できない

(not detected)ことがあります。 

希少な疾患で症例数が限られていることもあり、変異のタイプと病気の重症度に関する報

告は欧米からのものが大半で、日本やアジアからの報告はほとんどなく、特に聴力の経過に

ついて詳細に報告したものはありませんでした。そのため、今回日本人 14 症例の血液の細胞

から取り出した NF2 遺伝子を解析し、変異のタイプを調べ、発症年齢や腫瘍の大きさなどの

他、特に聴力の経過との関連性について詳細に検討しました。なお、症例の経過については、

腫瘍への手術や放射線などの治療の影響を排除するため、無治療の期間中の経過を対象とし

ました。 

 

2．研究の成果と意義・今後の展開 

14 症例の NF2 遺伝子の解析を行ったところ、変異のタイプは 14 例中 7 例で truncating 変

異、3 例で non-truncating 変異が見つかり、残りの 4 例では病気の原因となりそうな変異は

見つかりませでした(not detected)。この 3 つにグループ分けして年齢分布を調べると、グル

ープ間で統計学的に有意な差を認めました。特に truncating 変異のグループでは、全例が 20

歳未満での発症となっており、発症年齢については遺伝子のタイプとの関連性が認められま

した(図 1)。一方、腫瘍の体積や、聴力に関しては、変異のタイプに応じた一定の傾向は認め

られませんでした(図 2,3)。また左右両方の腫瘍の体積や聴力経過を追えた症例において、左

右の経過を比較した場合に、非対称的となっている症例もありました(図 2,3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図 1】 変異のタイプと発症年齢 

発症年齢の分布はグループ間で統計学的に有意な差を認めた。 

truncating 変異のグループは全例が 20歳未満の発症であった。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今回の報告では、無治療で経過中の聴力については、変異のタイプごとに一定の傾向は認め

られませんでした。また同一の症例であっても、左右の経過が対称的とはなっていない場合

もあることから、個別の腫瘍ごとに遺伝的な因子以外にも、大きさや聴力に影響を与える因

子が存在し、病気の重症度に影響している可能性が考えられました。それらの因子を究明す

ることで、患者の聴力の予測や、新たな治療のターゲットの模索につながると考えられます。

NF2 は希少で不明な点も多い疾患ですが、今回の報告が難聴の病態解明の一助になることが

期待されます。 

 

 

 

 

【図 2】 変異のタイプと腫瘍体積の経過（左右それぞれを表示） 

腫瘍体積はほぼ全例で増大傾向だが、変異のタイプごとに一定の傾向は認められず。 

同一の症例の中で、右と左の経過が非対称的となる場合も存在した。 

 

【図 3】 変異のタイプと聴力経過（左右それぞれを表示） 

全体的に悪化傾向だが、変異のタイプごとに一定の傾向は認められず。 

同一の症例の中で、右と左の経過が非対称的となる場合も存在した。 
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