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研究成果の概要（和文）：音韻障害が疑われる人工内耳装用児の装用閾値、遺伝学的検査結果、5歳時点での表
出語彙数および発話明瞭度を検討した。該当症例が208例中10例（4.81%)で、8家系のうち同胞例が2家系あっ
た。全例に遺伝学的検査を施行しており、GJB2遺伝子変異が6例（60%)検出された。装用閾値は35.26±4.45dB
で、以前に検討した難聴児の5歳児時点での表出語彙数の中央値が1773語であったのに対して、音韻障害を有す
る児は614.57±495.48語、発話明瞭度が63.03±11.55％であった。
さらに人工内耳装用児2家系のトリオ解析を行い、1家系はシグナル伝達に関与する原因候補遺伝子を検出してい
る。

研究成果の概要（英文）：Hearing threshold wearing cochlear implant (CI), genetic testing results, 
and the number of words and intelligibility of speech at the age of 5 years old for children with CI
 who had poor language development after CI surgery and were suspected to have phonological 
disorders were examined. There were 10 cases (4.81%) out of 208 cases, and 2 of the 8 families had 
sibling cases. Genetic testing was performed in all cases, and GJB2 mutations were detected in 6 
cases (60%). The hearing threshold with CI was 35.26 ± 4.45 dB. The median number of words in the 
expressed vocabulary was 1773, whereas in the phonological disorder children was 614.57 ± 495.48, 
and the speech intelligibility was 63.03 ± 11.55%, indicating that the articulation was poor.
Furthermore, a trio analysis of two families of CI children with phonological defects was conducted,
 and in one family, a candidate causative gene involved in signal transduction was detected.

研究分野：耳科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 当研究では、音韻障害を有する難聴児の5歳時点での言語発達の特徴を検討することにより、表出語彙や構音が
不良な児の中から、音韻障害を有する児を比較的早期に発見できる可能性が示唆された。また、こうした児の遺
伝学的背景を明らかにすることで、言語発達に影響を及ぼす可能性のある音韻障害の早期発見を行うことが示唆
されたが、具体的な遺伝子については検出されていない。
　本研究は、難聴児にとって言語発達に重大な影響が及ぶと考えられる音韻障害の特徴や原因診断を行うことに
より、適切な対策を考案することが可能となると考えられ、本邦の難聴児の学習や言語リハビリの目標設定が可
能となり、難聴児の福祉に資する事ができる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
音韻意識とは、「連続した音声の中から一文字ずつに分けて感じる心理的な働き」とされ、
読み書き障害の原因となり、さらには言語発達に影響を与えることが知られている。 我々
は、過去に全国の 4-12 歳の言語習得期前高度難聴児 638 名の疫学調査を行い、その日本語
言語発達について報告してきた(Fukushima K, Sugaya A, et al. Ann Otol Rhinol 
Laryngol.2012)。この先行研究で、読み書き障害を合併した難聴児は、合併していない難聴
児と比較して、言語発達や学力に遅れを認めることが示唆された。こうした遅れは将来の進
学や就職に影響を及ぼし、結果的に生活の質（QoL）が低下する恐れがあると考えられ、就
学の段階での読み書きスクリーニングが必要であることを報告している。(Sugaya A, et al. 
Int J Pediatr Otorhinolaryngol, 2019.)  
また、音韻障害を合併した難聴児は、新生児聴覚スクリーニングにて難聴を早期に発見さ
れ、その後に早期の補聴器装用や人工内耳手術を行っても言語発達に遅れを認めるため、こ
うした音韻障害を早期に発見し、介入する必要がある。しかし、現在、音韻障害の診断、す
なわち音韻検査の施行は就学前後の年齢にならないと難しく、診断された時点ですでに言
語発達に顕著な遅れが出現しているため、早期の段階での診断法の確立が望まれる。音韻障
害には家族例も認めており、遺伝学的な背景が関与すると推測される。海外では読み書き障
害や音韻処理障害の遺伝子変異の報告は散見されるが(Zhao et al.J Child Neurol.2015, 
Peter et al. PLoS One. 2016, Neef et al. Dev Cogn Neurosci. 2017）、本邦ではこうした報
告はまだ認めておらず、さらには難聴児についての報告はされていない。現在では、次世代
シークエンサーの出現により、こうした音韻障害の原因となる遺伝子変異を検出すること
が可能と考えられるため、音韻検査が施行できる年齢よりもさらに幼少の段階で遺伝学的
な診断が可能となりうることが考えられた。 
本研究では、音韻障害を有する難聴児の言語発達および遺伝学的背景を明らかにするこ
とにより、音韻障害の早期発見・早期介入を目指すものである。 
 
２．研究の目的 
 
難聴児、特に人工内耳装用児は、一般的に術後の言語発達に大きなばらつきがあることが
知られている。これまで、我々は、新生児聴覚スクリーニングにより難聴の早期診断を受け、
早期の介入（生後 6 か月以内の補聴器装用やその後の 1 歳代での人工内耳手術）が適切に
行われ、かつ知的な能力に障害がないにもかかわらず、言語発達に著しく遅れを認める児を
臨床的に経験している。このような児の中には音韻意識の障害、つまり音韻障害があると考
えられており、本研究ではこうした背景の児の言語発達や遺伝学的背景について検討する
ことを目的とした。 
本研究は、難聴児にとって、言語発達に重大な影響が及ぶとされる音韻障害の原因診断を
行うことにより、適切な対策を考案することが可能となると考えられた。このため、本邦の
難聴児の学習や言語リハビリの目標設定が可能となり、難聴児の福祉に資する事ができる。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、以下の 2つの方法で実施した。 
１）音韻障害が疑われる難聴児の後方視的調査 
対象：過去に当科で人工内耳植え込み術を施行された高度難聴児 
方法：性別、人工内耳装用閾値、新生児聴覚スクリーニングの結果、遺伝学的検査結果、
岡山かなりや学園にて収集した 5 歳時点での表出語彙数および発話明瞭度、現在の経
過を検証した。 
２）音韻障害を合併した人工内耳装用児の家系解析（家系①および②の２家系） 
  音韻障害を有する人工内耳装用児とその両親、同胞に文書による同意を得て、採血および 
次世代シークエンサーでの解析を施行した。 
 
４．研究成果 
 
１）について 
該当症例が 208例中 10例（4.81%)で、8家系のうち同胞例が 2家系あった。男性 5例、
女性 5例と男女差なく、全例遺伝学的検査を施行しており、GJB2遺伝子変異が 6例検出さ
れた。また、人工内耳の装用閾値は 35.26±4.45dBであった。以前の報告(Ohmori S, Sugaya 
A, et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol, 2015.)で検討した 5歳児時点での表出語彙
数の中央値が 1773語であったのに対して、音韻障害を有する児は 614.57±495.48語と少な
く、5 歳時点での発話明瞭度：63.03±11.55％と構音の不良が顕著であった。これらの症例



は下の表のとおりである。 
 

 
２）について 
・家系①（p.3 家系図参照） 
本家系の発端者は、地域の難聴学級に在籍しており、検査時点では中学校に進学している。
発端者は、3人姉弟の第 1子(Ⅱ-1)で、新生児聴覚スクリーニングで両側の難聴を指摘され、
生後 6ヶ月から補聴器装用を開始し、2歳 7ヵ月で右耳の、4歳 0ヵ月で左耳の人工内耳手
術を受け、現在人工内耳の両耳装用を行っている。人工内耳装用下の聴力閾値および語音明
瞭度は良好だが、当初は音声で話していても近親者を除いては何をしゃべっているのかわ
からない状態だった。また、構音についても変化が浮動的で一定の傾向を認めなかった。単
語の復唱ではモーラ数があっていない、またはもともとのモーラ数より少ない状態で、非語
の復唱が不可能であった。このため、音韻障害と診断し、現在は放課後等デイサービスにて
定期的に訓練を受けている。発端者の弟（Ⅱ-3）は発端者と同様に新生児聴覚スクリーニン
グにて難聴を指摘され、生後 3 ヵ月より補聴器装用を開始しており、その後に第 1 子の姉
と同様異時性に両側人工内耳手術を施行されている。幼少であり、検査の時点では評価は難
しかったが、両側人工内耳術後も言語の表出が著しく遅れており、音韻障害の合併が疑われ
ている。保険収載された遺伝学的検査の結果からは、姉弟に GJB2 遺伝子ホモ接合性変異
を認めた。発端者の妹（Ⅱ-2）および両親は正常聴力であり、妹の言語発達には特に遅れは
認めていない。この家系の 5 名が研究に参加されたため、両親からの文書による同意およ
び姉妹からのアセントを取得後、全エクソームトリオ解析を施行した。この結果、シグナル
伝達に関与する原因候補遺伝子を検出している。 
 
・家系②（p.3 家系図参照） 
 本家系は 4人家族で、音韻障害を有する人工内耳装用児（Ⅱ-1）と補聴器装用しているが、
音韻障害を有さない双胎の弟（Ⅱ-2）の兄弟およびその両親である。両親には難聴を認めて
いない。発端者は 7歳男児で、幼少時に難聴と診断され、補聴器装用していたが、効果が不
十分であり、5歳時に人工内耳植え込み術を施行された。一方で、双胎の弟は兄と同時期に
難聴と診断されたが、中等度難聴であり、補聴器装用にて言語発達も比較的良好である。保
険収載された遺伝学的検査の結果からは、兄弟に GJB2 遺伝子コンパウンドヘテロ接合性
変異を認めた。同遺伝子変異は、同一家系内でも異なる聴力像を示すことが知られており、
難聴の原因となりうると考えている。この二人は現在、地元の小学校に通学している。兄に
ついては、言語理解は良好で、学校の成績も悪くないが、発話が不明瞭で、音韻検査の結果、
音韻障害と診断した。こうした点について介入が必要と考え、現在、当科にて言語訓練を継
続している。尚、難聴と音韻障害以外には合併する発達の遅れ等はないと考えている。弟に
ついては、聴力フォローを継続している。 両親からの文書による同意および兄弟からのア
セントを取得後、採血を行い、トリオ解析に提出した。現時点では候補遺伝子は明らかでは
ないが、今後、解析を進めていく予定である。 
 



 
家系① 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

        ●■：難聴 
        CI:人工内耳 
        E：難聴遺伝子検査（19遺伝子 154変異） 
 
 
家系② 

 
            ■：難聴 
            CI：人工内耳 
            HA：補聴器 
            E：難聴遺伝子検査（19遺伝子 154変異） 
 
 
１）の結果から、就学前の段階で語彙数が少ない児や、発音が不良の児の中には、その後
に音韻障害と診断される可能性が高いため、こうした児を厳重にフォローアップし、できる
だけ早期の段階での介入を行う必要がある。 
また、２）の遺伝学的解析では、現段階では、過去に報告された遺伝子変異の検出は認め
ていない。ただ、解析を行ったのが２家系と少数であり、今後は、さらなる症例数の蓄積に
より、音韻障害の原因遺伝子を検出したい。 
尚、令和 6 年度からの研究では言語発達が正常な人工内耳装用児の音韻の基準値データ
も取得予定であり、音韻障害の早期診断・早期介入に活用したいと考える。 
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