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A．研究目的 

 難聴はコミュニケーションの大きな障害となる

だけでなく、日常生活や社会生活の質（QOL）の低

下を引き起こすため適切な介入が重要である。 

 我々が行った研究より、信州大学医学部耳鼻咽喉

科が管理する日本人難聴遺伝子データベースに登

録されている 1500 症例の分析より、日本人難聴患

者のうちおおよそ 10%程度に高音障害型難聴が認

められる事が明らかとなった。 

 研究開始当初の人工内耳の適応は 90dB 以上の重

度難聴患者に限られており、高音急墜あるいは漸傾

型の聴力を示す難聴患者は適応外となっていた。し

かし、高音急墜あるいは漸傾型の難聴患者に対して

従来型の補聴器では十分な補聴をすることは困難

な例が多く、現在の保険診療の範囲内に高音急墜あ

るいは漸傾型の聴力を示す難聴患者に対する有効

な治療法は無い状況であった。 

 近年、高音急墜型難聴に対する新しい治療法とし

て、低音部は音響刺激、高音部は電気刺激により聴

神経を刺激する「残存聴力活用型人工内耳」が開発

され、欧米を中心に臨床応用が進められている。本

邦では当施設がこの新しい人工内耳を先進医療(B) 

として申請し、承認を得て臨床研究を実施している。 

 本研究では、この新しい人工内耳（残存聴力活用

型人工内耳）の基礎的、臨床的研究を行い、①残存

聴力活用型人工内耳の機器および手術法の安全性、

有効性に関するデータを収集する、②残存聴力活用

型人工内耳の日本語話者における有効性に関する

データを収集する。③残存聴力活用型人工内耳の対

象となるような高音急墜型難聴患者の遺伝的背景

を明らかにする、という 3 つ研究を総合的に行い、

新しい人工内耳である残存聴力活用型人工内耳の

 難聴はコミュニケーションの大きな障害となるだけでなく、日常生活や社会生活の質（QOL）の低下

を引き起こすため適切な介入が重要である。高音急墜型感音難聴は、高音部は重度の難聴であるにもか

かわらず、低音部の聴力は保たれている特徴的な聴力像を示すタイプの難聴であり、難聴患者の 4〜10%

に認められる。しかし、従来の人工内耳の適応は 90dB 以上の重度難聴患者に限られており、高音急墜

あるいは漸傾型の聴力を示す難聴患者は適応外となっていた。また、高音急墜あるいは漸傾型の難聴患

者に対して従来型の補聴器では十分な補聴をすることは困難な例が多く、現在の保険診療の範囲内に高

音急墜あるいは漸傾型の聴力を示す難聴患者に対する有効な治療法は無い状況であった。 

 本研究では、日本人高音急墜型難聴患者に対する残存聴力活用型人工内耳の有効性を明らかにするこ

とを目的に検討を行った。その結果、残存聴力活用型人工内耳手術時の聴力温存に関する検討および日

本語話者における有効性の検討を多数の症例を用いて検討し、聴力温存・有効性を示すことができた。

特に 500Hz の残存聴力が先進医療(B)の基準を満たさない症例に関しても、残存聴力活用型人工内耳の

有効性が明らかとなってきた。今後さらなる研究を行い、科学的なエビデンスを蓄積することで、適応

聴力に関する基準となる情報が得られることが期待される。また、高音急墜型感音難聴の遺伝子解析に

関しては、CDH23 遺伝子、TMPRSS3 遺伝子、ACTG1 遺伝子、MYO15A 遺伝子、GJB2 遺伝子変異、

および Mitochondria1555A>G 遺伝子変異を同定した。 



有効性に関するエビデンスを確立するとともに、そ

の原因や発症メカニズムに関して明らかにするこ

とを目的とした。 

 

B．研究方法 

１）残存聴力活用型人工内耳の安全性・有効性に関

する検討 

信州大学、神戸市立医療センター中央市民病院、宮

崎大学、長崎大学で先進医療「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、人工内耳挿入術前後の聴

力閾値の変化および残存聴力活用型人工内耳の装

用効果の評価を行い、残存聴力温存の程度および日

本語話者における有効性に関する検討を行った。 

手術は全例とも MED-EL 社製の PULSAR FLEX 

EAS を用い、正円窓アプローチにより電極挿入を行

った。また、装用閾値の検査としては自由音場閾値

検査を、日本語話者に対する有効性に関する評価と

しては、術前・術後に CI2004 および語音明瞭度検

査（67-S・静寂下、騒音下）を実施した。 

 

２）低音部が基準から外れる症例に対する残存聴力

活用型人工内耳の有効性に関する検討 

 先進医療（B）で実施されている残存聴力活用型

人工内耳は125Hz〜500Hzの残存聴力が65dB以下

の患者が対象となるが、当施設において臨床研究と

して実施した症例では、500Hz の残存聴力がほとん

ど無いケースであっても語音の聴取は非常に改善

していた。そこで、本研究では残存聴力活用型人工

内耳の適応聴力のうち500Hzの残存聴力が65dB以

上の症例を対象に、人工内耳挿入術前後の聴力閾値

の変化および残存聴力活用型人工内耳の装用効果

の評価を行い、残存聴力温存の程度および日本語話

者における有効性に関する検討を行った。 

手術は残存聴力の程度に応じて MED-EL 社製の

FLEX24、FLEX SOFT 電極を用い、正円窓アプロ

ーチにより電極挿入を行った。また、装用閾値の検

査としては先進医療（B）での検査項目に準じて自

由音場閾値検査を、日本語話者に対する有効性に関

する評価としては、術前・術後に CI2004 および語

音明瞭度検査（67-S・静寂下、騒音下）を実施した。 

 

３）高音急墜型感音難聴患者の遺伝子解析 

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、長崎大学で残存聴力活用型人

工内耳挿入術を施行した症例を対象に、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った。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 63 遺伝子のエク

ソン領域を網羅的に増幅し、IonTorent PGM システ

ム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。 

 

 

 （倫理面への配慮） 

・ 当該臨床研究に関しては信州大学医学部解析倫

理委員会で承認を得ている（承認番号：1101）。

また、UMIN 臨床研究登録データベースに登録

済みである（UMIN000002778）。 

・ 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。 

 

C．研究結果及び考察 

１）残存聴力活用型人工内耳の有効性に関する検討 

信州大学、神戸市立医療センター中央市民病院、宮

崎大学、長崎大学で先進医療（B）「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。 

 ６ヶ月後の聴力に関しては、程度にばらつきを認

めるものの全例で低音部の残存聴力の温存が可能

であった。詳細に見ていくと、人工内耳電極の挿入

による平均的な聴力閾値の上昇は気導の 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が著しく改善が

認められた。 



 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

時の方が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。 

 

 
図１ 残存聴力活用型人工内耳 24症例の平均聴力の経過 

残存聴力活用型人工内耳挿入術を施行しても低音部の残存聴力は温

存される。 (Usamiet al 2014 より改変)。 

 

 

 

 

 

 

 
図 2 先進医療（B）残存聴力活用型人工内耳の基準と比較し、500Hz

の聴力が残存していない症例の平均聴力の経過 

残存聴力活用型人工内耳挿入術を施行しても低音部の残存聴力は温

存される。 (Usami et al 2014 より改変)。 

 

 
図 3 先進医療（B）残存聴力活用型人工内耳の基準と比較し、500Hz

の聴力が残存していない症例の語音聴取能の経過 

術前の補聴器装用下での聴取能が 26.8%であったものが、音入れ後 1

ヶ月、3ヶ月、6ヶ月と経過に伴い 63.7%まで改善する。（Usamiet al 

2014 より改変）。 

 

 

２）低音部が基準から外れる症例に対する残存聴力

活用型人工内耳の有効性に関する検討 

 先進医療（B）で実施されている残存聴力活用型

人工内耳は125Hz〜500Hzの残存聴力が65dB以下

の患者が対象となるが、500Hz の残存聴力が 65dB

以上のケースであっても語音聴取が大幅に改善す

るという予備的なデータが得られていた。 

 そこで、本研究では残存聴力活用型人工内耳の適

応聴力のうち500Hzの残存聴力が65dB以上の症例

を対象に、人工内耳挿入術前後の聴力閾値の変化お

よび残存聴力活用型人工内耳の装用効果の評価を

行い、残存聴力温存の程度および日本語話者におけ

る有効性に関する検討を行った。 

 6 ヶ月後の聴力に関しては、程度にばらつきを認

めるものの全例で低音部の残存聴力の温存が可能

であった。詳細に見ていくと、FLEX24 電極を挿入

した症例では、人工内耳電極の挿入による平均的な

聴力閾値の上昇は気導の 125Hz で 13.0dB、250Hz

で 15.0dB、500Hz で 17.0dB 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が著し

く改善が認められた。また、FLEX SOFT 電極を挿

入した症例では、人工内耳電極の挿入による平均的

な聴力閾値の上昇は気導の 125Hz で 1.7dB、250Hz

で 11.7dB、500Hz で 0dB であった。 

 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では、FLEX24 症例では、術

前の補聴器装用下での語音弁別能が平均 20.0%

（67-S・65dBSPL・静寂下）であったのが、音入れ

後 1 ヶ月で平均 52.0％、3 ヶ月で 64.0%、6 ヶ月で

63.0％と大幅な改善を認めた。FLEX SOFT 症例で

も同様に、術前の補聴器装用下での語音弁別能が平

均 15.0%（67-S・65dBSPL・静寂下）であったのが、

音入れ後 1 ヶ月で平均 47.5％、3 ヶ月で 60.0%、6

ヶ月で 65.0％と大幅な改善を認めた。 

 

３）高音急墜型感音難聴患者の遺伝子解析 

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、長崎大学で残存聴力活用型人

工内耳挿入術を施行した症例に、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

して遺伝子解析を行った。 

その結果、CDH23 遺伝子、TMPRSS3 遺伝子、

ACTG1 遺伝子、MYO15A 遺伝子、GJB2 遺伝子変

異、および Mitochondria1555A>G 変異を同定した

（Miyagawa et al., 2013, Miyagawa et al., 

submitted）。 

 現在、家系サンプルを用いたセグリゲーション解

析を行っており、今後、さらに遺伝子解析を進める

事により、進行性などの臨床的特徴を明らかにする

ことで、人工内耳電極の使い分けを含めたオーダー

メイド医療を実現可能であると考えられる。 

 

E．結論 

 本研究により、残存聴力活用型人工内耳手術時の

聴力温存に関する検討および日本語話者における

有効性の検討を多数の症例を用いて検討し、聴力温

存・有効性を示すことができた。特に 500Hz の残存

聴力が先進医療(B)の基準を満たさない症例に関し

ても、残存聴力活用型人工内耳の有効性が明らかと

なってきた。今後さらなる研究を行い、科学的なエ

ビデンスを蓄積することで、適応聴力に関する基準

となる情報が得られることが期待される。 

 また、高音急墜型感音難聴の遺伝子解析に関して

は、CDH23 遺伝子、TMPRSS3 遺伝子、ACTG1

遺伝子、MYO15A 遺伝子、GJB2 遺伝子変異、およ

び Mitochondria1555A>G 遺伝子変異を同定した。

今後、遺伝子診断で原因遺伝子変異の明らかとなっ

た症例ごとに残存聴力活用型人工内耳挿入術の有

効性に関する検討を行うことで、将来的なオーダー

メイド医療の基盤となる事が期待される。 
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