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研究要旨 
１）EAS 術後は大多数の症例で残存聴力の温存が可能であったが、平均的な聴力閾値の上昇は 125Hz
で約 10dB、250Hz で約 15dB、500Hz で約 27dB 、1000Hz で約 14dB であり、一定の聴力閾値上昇が出
ることが判明した。特に電極の挿入深度を基底回転一周に留めた場合は残存聴力を温存し得るが、それ
以上挿入した場合には聾となった症例もあり、蝸牛回転の全長に渡る挿入には一定のリスクを伴うこと
が判明した。 
２）EAS の聴力像を満たす症例において、主要な遺伝子を直接シーケンス法で解析した結果、約 1/4 に
遺伝子異常が見つかった。EAS 手術を実施した症例で CDH23 遺伝子変異、Mitochondria 1555A>G 変異
などを同定した。 
３）ミトコンドリア 3243 点変異による高度難聴を呈した 6 歳小児に対し、既存補聴器を併用した聴力
保存型人工内耳埋め込み手術を経験し、17 カ月にわたって経過観察を行った。右耳の既存補聴器と人工
内耳併用によって、聴取のみで、CI-2004 幼児用３語文で 100%、同学童用 3～5 語文で 90%の聴取が可
能となり、左補聴器との bimodal 聴取が可能となった。術後 17 カ月目では 125、250、500Hz の 3 周波
数の域値上昇の平均値は 6.7dB にとどまった。既存補聴器を用いることで EAS 専用スピーチプロセッサ
の音響刺激機能を補完できた。  
４）高音急墜型難聴に対する聴覚補償デバイスに一つである、LFT（リニア移調）による周波数変換型
補聴器の適用について語音聴取の点から検討した。2000Hz 以上の聴力レベルが 70dB 以上である高音急
墜型感音難聴をもつ５名を対象に、LFT 方式の補聴器を実生活で試聴した上で聴取効果の評価を行った。
LFT により 2000Hz の装用閾値は改善した一方で、語音聴取成績は単音節、単語、日常生活文のいずれ
においても聴取改善はみられず、ノイズ下においても同様の結果であった。LFT によって 2000Hz の聴
取が改善したにも関わらず、語音聴取が向上しなかった理由として、周波数シフトに伴い異聴が生じた
ことが原因と考えられた。 
５）人工内耳電極に MPC ポリマーを coating した電極を作成した。モルモット蝸牛にポリマー塗布電
極と対照群の非塗布ダミー電極を挿入し、経時的に ABR を測定し 4 週間後に側頭骨を採取した。電極
挿入時はポリマー電極の方が短時間で挿入でき、操作性が高かった。ABR の経時的な測定ではポリマー
塗布の有無は ABR の域値に影響せず、ポリマー塗布は明らかな内耳毒性を示さないことを確認した。
ポリマー電極群ではダミー電極群に対し蝸牛基底回転頂部の外有毛細胞生存率が有意に高く、また蝸牛
基底回転底部のラセン神経節細胞密度が有意に高値であった。 

 
 

A． 研究目的 
 

両側高度感音難聴のうち低音域の残聴をもつ高
音急墜型感音難聴症例に対する治療の１つとし
て、新しい人工内耳（EAS）が海外で臨床応用さ
れている。本邦でも近い将来保険適応が見込まれ
る。しかし、子音の周波数成分が英語などに比べ
低音域側に存在する日本語を話す日本人におい
て、海外で推奨される手術適応基準をそのまま応
用することは問題であり、低音域に残聴をもつ高
音急墜型感音難聴症例の補聴器装用効果、EASお
よび通常の人工内耳の術後成績を比較し、日本に
おける適応基準を設定する事を第一の目的とす
る。 

EASでは残存聴力の温存が必要であるが、本邦
では術後の聴力温存に関するデータがない。EAS
および通常の人工内耳で聴力温存を意図して手
術を行い、聴力温存成績を得ること、成績に影響
する因子（難聴原因、手術方法、電極の種類など）

を明らかにすることを第二の目的とする。難聴の
原因については難聴原因遺伝子の包括的探索を
行う。 
人工内耳術後聴力には手術時の障害のみでな

く、免疫応答などの遅発性障害、基底板振動障害
も影響しうる。電極による蝸牛基底板振動への影
響をヒト蝸牛モデルシミュレーションで求め、聴
力温存を意図した電極技術・薬剤開発を行う事を
第三の目的とする。 

 
B． 研究方法 

 
1）EAS 人工内耳術後の聴力温存率 
 
 東京大学、信州大学、虎の門病院、神戸市立医
療センター中央市民病院、宮崎大学、長崎大学で
聴力温存型人工内耳（EAS）埋め込み術を受けた
患者の術後聴力を標準純音聴力検査で定期的に評



価した。 
 
2）高音急墜型感音難聴の原因検索 
 
 EAS の適応となる聴力型の感音難聴患者に原
因遺伝子検索を網羅的に行った。遺伝子解析研究
に関する十分な説明を行った後に、書面で同意を
取得して採血を行い、採血を行う時点で匿名化を
行い個人が特定できないように配慮を行った。採
血後に QIAGEN 社の DNeasy blood and tissue kit を
用いて DNA サンプルを得た。得られた DNA サン
プルを用いて、IonAmpliSeq を用い、難聴の原因
遺伝子として報告されている遺伝子のエクソン領
域を網羅的に増幅し、IonTorent を用いて次世代シ
ークエンス解析を行った。また、変異の認められ
た場合には、直接シークエンス法を用いて配列を
決定し遺伝子変異を検索した。 
 また内耳奇形症例のうち、蝸牛神経形成不全例
における高音急墜型感音難聴の率を調べた。 
 
3) 高音急墜型感音難聴小児例への対応 
 
 適応基準では小児に EAS の適応は認められて
いない。そこで高音急墜型感音難聴小児に対して
既存補聴器を併用した聴力保存型人工内耳埋め込
み手術を行い、その評価を行った。 

4）高音急墜型難聴に対する周波数変換型補聴器の
適用 

 高音急墜型難聴に対する聴覚補償デバイスに一
つである、LFT（リニア移調）による周波数変換型
補聴器の適用について語音聴取の点から検討した。
2000Hz 以上の聴力レベルが 70dB 以上である高音
急墜型感音難聴をもつ５名を対象に、LFT 方式の
補聴器を実生活で試聴した上で聴取効果の評価を
行った。 
 
5）聴力温存を意図した電極の作成 

 
東京大学マテリアル工学専攻／バイオエンジニ

アリング専攻との共同研究でより感染の起こりに
くい人工内耳の表面コーティングの開発に着手し
た。コーティング剤としてはメタクリロイロキシ
エチル・ホスホリルコリン（MPC）という、血管
内皮細胞の膜構造（リン脂質膜）に似た物質を用
いた。ヒト用人工内耳電極に MPC ポリマーをコ
ーティングした電極を作成し、その特性を検討し
た。動物用人工内耳電極は本コーティング剤を塗
布した電極と対照群の非塗布電極を用い、雄ハー
トレー系モルモット（4 週齢）各 5 匹に挿入した。
術前、術直後、術後 4 日、1 週、2 週、4 週の時点
で 2-32kHz 刺激音での ABR を測定し聴力の変化
を評価した。また電極挿入時の操作性について 5
段階評価を行った。術後 4 週後の時点で側頭骨を

摘出し、固定脱灰、パラフィン切片作成を行った。 
 
 （倫理面への配慮） 

 
臨床研究の計画は東京大学医学部倫理委員会の

承認を得た。本研究では難聴者に対する通常の検
査を基本とし、人工内耳の手術適応の決定も通常
の臨床として行うため、バイアスが加わり不利益
が生じることはなく、手術に関する説明と同意も
通常臨床の範囲で行った。対象となった患者は本
研究のために新たな ID 番号を作成し、カルテ上
の ID 番号との対応表を作成して連結可能な匿名
化を行い、対応表は申請者が厳重に管理している。
検査結果は記録用紙、記録媒体に記録しており、
何れも施錠可能なロッカーおよび外部と隔絶され
たコンピューターに保管しており、外部に情報が
流出しないよう十分に留意している。遺伝子検索
については各施設の倫理委員会で承認を得ていお
り、UMIN 臨床研究登録データベースに登録済み
である。遺伝子解析研究にあたっては、ヒトゲノ
ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵守して
実施している。 
動物実験の計画は東京大学大学院医学系研究科

動物実験委員会の許可を得ており、動物実験にお
いては NIH の実験動物に関するガイドライン、東
京大学の実験動物の取り扱いに関する規定に従い、
使用する動物数が最小限となるよう実験計画を工
夫している。なお研究代表者は東京大学医学系研
究科動物実験講習会を受講済みであり、動物実験
を担当する研究分担者も各所属施設における同様
の講習会を受講している。 

 
C．研究結果 
 
1）EAS 術後の聴力温存と聴取成績 
 
信州大学、神戸市立医療センター中央市民病院、

宮崎大学、長崎大学で高度医療「残存聴力活用型
人工内耳挿入術」を施行した症例のうち術後６ヶ
月以上経過した症例を対象に術前後の聴力閾値の
変化に関する検討を行ったところ、ばらつきはあ
るものの全例で術後 6 カ月までは残存聴力の温存
が可能であった。人工内耳電極の挿入による平均
的な聴力閾値の上昇は術後 6 カ月には気導の
125Hzで10.5dB、250Hzで15.1dB、500Hzで27.2dB、
1000Hz で 13.8dB であった。また装用閾値に関し
ては、全周波数域で、30〜40dB の閾値が得られて
おり、術前と比較して高音部の聴取の改善が著し
かった。 
その後、宮崎大学において、低音部に残聴を有

し、聴力温存を意図して電極挿入をした 12 例で検
討したところ、挿入深度を基底回転一周に留めた
7 例では全例で残存聴力を温存し得たが、それ以



上の深さで挿入した 5例においては 2例が聾とな
ったことが判明し、蝸牛回転の全長に渡る挿入に
は一定のリスクを伴うことも明らかとなった。 
 また、日本語話者における有効性に関して、残
存聴力活用型人工内耳装用症例を対象に日本語聴
取能の比較を行った結果、術前の補聴器装用下で
の語音弁別能が平均 26.8%（67-S・65dBSPL・静寂
下）であったのが、音入れ後1ヶ月で平均44.5％、
3ヶ月で 59.8%、6 ヶ月で 63.7％と大幅な改善を認
めた。また、電気刺激単独（ES 条件）と電気刺激・
音響刺激併用時（EAS 条件）の比較を行った結果、
併用時において日本語弁別能が高く（静寂下）、ま
た、雑音下でも併用時のほうが高い語音弁別能力
を示す事が明らかとなった。このように、本研究
により、残存聴力活用型人工内耳手術に伴う聴力
の変化および日本語話者に対する有用性を明らか
にすることができた。 
 
2）高音急墜型感音難聴の原因検索 
 

EAS の聴力像を満たす 139 例について、主要な 
遺伝子を直接シーケンス法で解析した結果、26%
に遺伝子異常が見つかった。また高音急墜型感音
難聴患者を対象に KCNQ4 遺伝子、CDH23 遺伝子
に関して遺伝子解析を行ない、新規遺伝子変異を
同定し、その頻度も明らかにした。EAS 手術を実
施した症例では CDH23 遺伝子変異、Mitochondria 
1555A>G 変異等を同定した。 
全蝸牛神経形成不全症における高音障害型感音

性難聴の割合は、36 例中 3 例（8.33％）であった。 
 

3）高音急墜型感音難聴小児例への対応 
 
 ミトコンドリア 3243 点変異による高度難聴を
呈した 6 歳の小児に対し、既存補聴器を併用した
聴力保存型人工内耳埋め込み手術を経験し、17 カ
月にわたって経過観察を行った。右耳の既存補聴
器と人工内耳併用によって、聴取のみで、CI-2004
幼児用３語文で 100%、同学童用 3～5 語文で 90%
の聴取が可能となり、左補聴器との bimodal 聴取
が可能となった。術後 17 カ月目では 125、250、
500Hz の 3 周波数の域値上昇の平均値は 6.7dB に
とどまった。既存補聴器を用いることで EAS 専用
スピーチプロセッサの音響刺激機能を補完できた。 
 

4）高音急墜型難聴に対する周波数変換型補聴器の
適用 

 LFT（リニア移調）により高音急墜型感音難聴者
の 2000Hz の装用閾値は改善したが、語音聴取成
績は単音節、単語、日常生活文のいずれにおいて
も聴取改善はみられなかった。 
 
5）聴力温存を意図した電極の作成 

 動物用の電極の操作性はcoatingありの方が良く、
挿入も容易であった。ABRの術後4カ月の経時的測
定ではポリマー塗布の有無はABRの域値に影響せ
ず、ポリマー塗布は明らかな内耳毒性を示さない
ことが確認された。ポリマー電極群ではダミー電
極群に対し蝸牛基底回転頂部の外有毛細胞生存率
が有意に高く、また蝸牛基底回転底部のラセン神
経節細胞密度が有意に高値であり、より侵襲性が
低いことが判明した。 
 
D．考察 
 

EAS 術後の聴力温存率は本研究班の経験では
ほぼ 100%と良好であり、術後聴取能は経時的に
向上し、補聴器単独、人工内耳単独に比べて明ら
かに良好であった。ただし、人工内耳電極の挿入
によって聴力閾値の上昇の平均は 125Hz から、
1000Hz までのどの周波数においても 10dB 以上で
あり、特に聴取に最も影響する５００Hz では 20
数ｄB もの閾値上昇があったことは注意を要する。
裸耳聴力には一定の悪化があることが判明したが、
これは手術適応において留意する必要がある。ま
た電極の挿入深度もリスク因子であり、1 回転以
上は挿入しない工夫が必要と思われた。 
高音急墜型感音難聴の原因検索では主要な遺伝

子を直接シーケンス法で解析した結果、26%に遺
伝子異常が見つかっており、EAS 手術を実施した
症例のうち CDH23 遺伝子変異例と Mitochondria 
1555A>G 変異例の成績は良好であり、これらの遺
伝子異常の場合は良い手術適応と考えられる。 

LFT によって 2000Hz の補聴器装用閾値が著明
に改善したにも関わらず、語音聴取が向上しなか
った理由として、周波数シフトに伴う異聴の問題
が背景にあると考えられる。母音の第１と第２の
フォルマント弁別が困難となったことが、母音異
聴を招いたと推測される。今回の高音急墜型難聴
の被験者は、2000Hz 以上の聴力の損失が大きい聴
力図という点が共通した症例であったため、主に
移調開始周波数 1260Hz の LFT を施した。このよ
うな中音域の周波数変換は、移調先（630-1260Hz）
の音との重畳により音素知覚上のキュー干渉（母
音も含め）を招くと予想される。特にア列音のオ
列音への異聴が生じた点については、フォルマン
トの移調が原因と推察される。 
聴力温存を意図した MPC コーティング電極は

特性に問題が無く、動物実験でも操作性に優れ、
聴力悪化などの問題は生じず、逆に内耳障害を軽
減した。今後動物数を増やして、ヒト臨床研究へ
の段階に入る予定である。 

 
E 結論 
 

EAS の術後聴力温存率は高いが、一定の閾値上



昇も見られることは考慮する必要がある。特に電
極の挿入深度には注意が必要である。ただこのよ
うな裸耳聴力の一定の閾値上昇があっても、EAS
の術後聴取成績の向上は明らかであり、本邦にお
いても EAS は極めて有用な人工聴覚機器である
ことが確認された。聴力温存を意図した MPC ポ
リマーコーティング電極は特性などに支障がなく、
動物実験でも少なくとも非劣性が明らかとなり、
内耳障害を軽減する上で重要な選択肢と考えられ
る。 

 
F．健康危険情報 
 
なし 
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