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研究成果の概要（和文）：人工内耳症例における遺伝的背景を検討した結果、これまでの報告同様、多くの患者
に遺伝子が関与していることが明らかになった。特に言語習得前発症症例においては原因遺伝子変異の同定率が
高く、遺伝学的検査は正確な診断に基づく治療を進める上で必須の検査であることが再確認された。また、遺伝
学的検査によって原因が特定され内耳に原因があることが確認された症例については人工内耳によって良好な術
後成績が得られる可能性が高く、治療法の選択において有用な情報となると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Cochlear implantation (CI) provides a good outcome in the majority of cases,
 some individual differences in outcome exist. Among the various factors affecting the outcomes of 
CI, genetic factors are known to be one of the most important to consider. Genetic disorders are 
known to be the most common cause of congenital/early-onset sensorineural hearing loss and are also 
involved in a considerable proportion of cases of late-onset hearing loss. When etiology is located 
within the cochlea, there is a potential for good CI performance. Therefore, it is essential to 
determine which region of the cochlea is affected by identification of the responsible genes. In 
this study, we performed genetic testing for 87 patients receiving CI. For genetic analysis, 
patients were screened for 63 known deafness genes, with gene mutations that cause hearing loss 
identified in about 25% (22/87).

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 人工内耳　難聴遺伝子検査
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人工内耳症例における遺伝的背景を検討した結果、多くの患者に遺伝子が関与していることが明らかになった。
特に言語習得前発症症例においては原因遺伝子変異の同定率が高く、遺伝学的検査は正確な診断に基づく治療を
進める上で必須の検査であることが再確認された。また、遺伝学的検査によって原因が特定され内耳に原因があ
ることが確認された症例については人工内耳によって良好な術後成績が得られる可能性が高く、治療法の選択に
おいて有用な情報となると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、高度・重度難聴症例に対する一般的治療として人工内耳（CI）手術が広く行わ

れるようになっている。また、2014 年より低音域に残存聴力を認める症例に対しては

残存聴力活用型人工内耳（Electric-Acoustic Stimulation：EAS）が保険適応となった。 

難聴の原因診断としては、2012 年より難聴に対する遺伝学的検査が保険収載され、

2015 年には次世代シークエンスを用いた遺伝子解析が可能になったことや、指定難病

である若年発症型両側性感音難聴の原因遺伝子の遺伝学的検査が保険収載（2016 年よ

り）された。遺伝学的検査の目的の一つに治療法の選択があり、特に内耳に原因がある

ことが明らかである場合には人工内耳が有用であることが多くの論文で明らかになっ

ており、特に小児人工内耳においては必須の検査として位置付けられるようになって来

ている。 

 

２．研究の目的 

今回我々は、当科で人工内耳手術と遺伝学的検査を行なった症例に対し、遺伝学的検

査の結果及び術前後の聴取能に関する検討を目的とした。「原因診断に基づく人工聴覚

器の使い分け指針の確立に関する研究」において、原因診断を次のように分類して評価

を行った。 

① 遺伝子診断結果別、②両側難聴と一側難聴別、③先天性難聴と後天性難聴別、 

④術前の聴力検査と語音検査結果別、⑤術前の前庭機能検査結果別で評価した。また、

人工聴覚器としては人工内耳、残存聴力活用型人工内耳（EAS）、人工中耳

（Vibrantsoundbridge: VSB）を使用して評価した。また、両側人工内耳が増加傾向に

ある中で、今後の人工内耳の使い分けとして、同時手術と逐次手術の評価を行い、選択

基準作成のための基礎データを提示した。 

具体的には以下の項目の評価を行い、それぞれの結果を示す。 

１） 人工内耳装用者と遺伝子変異—その成績の評価 

２） 一側難聴に対する VSB の評価 

３） 一側難聴に対する人工内耳の評価 

４） 両側人工内耳の同時手術と逐次手術の評価（小児と成人） 

５） 先天性難聴者の成人人工内耳の評価 

６） 人工内耳装用者の術前前庭機能評価 

７） 術前聴力と補聴器装用下語音成績による人工内耳適応基準の評価 

 

３．研究の方法 
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2013 年 10 月から 2019 年 12 月までに当科で遺伝学的検査を施行した 531 名のうち、

人工内耳手術を行なった 87 症例を対象に遺伝学的検査の結果を検討した。87症例の男

女比は男性 39 名、女性 48 名であった。難聴発症年齢は、3歳以下の言語習得前発症が

24 名、4 歳～就学期までが 10 名、8～15 歳が 15名、20～40 歳が 21名、41 歳以降が 15

名、明確な発症年齢不明な言語習得後難聴症例が 2名であった。術時年齢は 0歳～5歳

が 11 名、6歳～12 歳が 3 名、13 歳～18歳が 3名、18 歳以上が 70 名であった（平均年

齢 45.9 歳±24.5）。術側平均聴力レベル（4 分法）は、純音聴力検査が可能であった 5

歳以上の例（77 名）において 87.9 dBHL、幼少によりヘッドホンでの聴力検査が困難で

あった 3 歳以下の症例（10 名）においてはいずれの症例も ABR もしくは ASSR で 90dB

以上の高度難聴であった。87 名のうち、60名に人工内耳、27 名には残存聴力活用型人

工内耳を施行した。 

 

４．研究成果 

 87 例のうち、19 例で原因と考えられる遺伝子変異が同定された。全体での遺伝子変

異同定率は約 22%であり、同定された遺伝子変異の内訳は SLC26A4 遺伝子変異が 5 例、

次いで CDH23 遺伝子変異が 4 例、GJB2 遺伝子変異が 3 例、Mit.1555A>G 変異、MYO15A

遺伝子変異、OTOF 遺伝子変異が 2 例ずつ、LOXHD1 遺伝子変異が 1 例であった。言語習

得前・後発症群で比較すると、言語習得前発症難聴群では 24 例中 12 例で原因となる遺

伝子変異が同定され（同定率 50%）、言語習得後群では 63 例中 7例で同定された（11%）。 

 言語習得前群（n=8）及び言語習得後群（n=49）の術前後の単音節聴取成績はそれぞ

れ改善を認めており、2群間に有意差は認められなかった。 

 また、遺伝学的検査陽性群（n=9）及び遺伝学的検査陰性群（n=48）での比較でも術

前後の成績はそれぞれ改善していたものの、有意差は認められなかった。 

 言語習得前群の中で遺伝学的検査陽性・陰性で検討すると、陽性例の方が陰性例に比

してやや術前後での改善度が大きかった。 

 言語習得前発症難聴症例においては 50%（12/24）で遺伝子変異が同定された一方、

言語習得後発症難聴群では 11%（7/63）の同定率にとどまり、言語習得前発症難聴群は

遺伝子変異同定率が高く、さらに陰性群に比べ陽性群で術後成績が良好であったことか

ら、言語習得前失聴の場合は人工内耳の適応決定に遺伝子検査は有用であると考えられ

た。 

今回の研究で原因診断別の要因として、難聴遺伝子検査陽性例、一側難聴例、言語習

得前失聴の成人例、術前の聴力レベル・補聴器装用下の語音明瞭度、前庭機能別に人工

聴覚器の使い分けについても検討した。 
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 小児人工内耳の適応決定には難聴遺伝子検査は有用と判断された。一側難聴は人工内

耳、人工中耳ともに有効性が認められ、今後適応すべきと考える。言語習得前失聴の成

人に対しては聴覚口話法で教育を受けてきた場合は人工内耳の有効性が期待できる。現

時点では聴力レベル 70dB、補聴器装用下最高語音明瞭度 50％どちらかの条件に合致す

れば人工内耳の適応になると考える。術前前庭機能検査結果は聴力温存手術の必要度に

反映すると考える。 

 両側同時手術か逐次手術かの選択にはまだどの要素が重要か、今回の研究では明示す

る事は難しかった。今後さらに症例数を増やして検討して行く。 
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