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研究成果の概要（和文）：本研究では、今まで実施してきたパイロット研究をさらに発展させ、全国の共同研究
施設（全国80施設）より収集された8,000例を超える難聴症例のうち、人工内耳・EASを装用している症例を対象
に、原因診断として次世代シークエンサーを用いた既知難聴原因遺伝子の網羅的解析を行い難聴の原因を同定す
る。また、原因の同定された症例を対象に、人工内耳・EASの装用閾値と日本語聴取成績に関する情報を2次調査
として収集し分析を行った。その結果、原因遺伝子毎の人工内耳の効果を明らかにすることができた。特に症例
数の多かったCDH23遺伝子に関しては、人工内耳の装用効果が良好であることを論文として報告することができ
た。

研究成果の概要（英文）：Cochlear implantation (CI) is the most important and effective treatment for
 patients with profound sensorineural hearing loss. However, the outcomes of CI vary among patients.
 One of the reasons of this heterogeneous outcome for cochlear implantation is thought to be the 
heterogeneous nature of hearing loss. Indeed, genetic factors, the most common etiology in 
severe-to-profound hearing loss, might be one of the key determinants of outcomes for CI and 
electric acoustic stimulation (EAS). The patients with genetic causes involving an “
intra-cochlear” etiology showed good CI/EAS outcomes. In this study, we performed next-generation 
sequencing analysis for CI patients and identified genetic cause. We also analyzed CI outcome for 
each gene. The date obtained in this study will be useful to select more appropriate clinical 
treatment based on genetic diagnosis.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： 難聴　遺伝子　人工内耳　補聴器　残存聴力活用型人工内耳

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により原因遺伝子毎の人工内耳の効果を明らかにすることができた。特に症例数の多かったCDH23遺伝子
に関しては、人工内耳の装用効果が良好であったが、補聴器装用症例に関しては元の聴力閾値により、改善がや
や不十分な症例もあった。今回の研究で得られたデータは、人工内耳や補聴器の治療効果の予測に有用な情報で
あり、特に補聴器での改善が不十分な症例に関しては人工内耳の検討を勧める根拠となる有用なデータが得られ
た。今後、治療法の選択などの際に活用されることで難聴患者のQOL向上に有益であると考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
（１）人工内耳の装用効果 
先天性難聴は新出生児 1000人に 1人に認められる頻度の高い先天性障害の一つである。疫学調
査によるとそのうち 60%程度は遺伝子の関与する難聴であることが報告されている。聴力レベ
ルが高度〜重度難聴の場合、補聴器では会話に必要なレベルの補聴が困難である例が多く人工
内耳の適応となる。人工内耳や残存聴力活用型人工内耳（EAS）は重度の難聴であっても 30dB
程度の聴取閾値を得ることができる非常に優れた治療法であるが、その装用効果は個人差が大
きいことも報告されている。人工内耳の装用効果に個人差をもたらす要因としては、難聴発見時
期、補聴器装用開始時年齢、人工内耳装用開始時年齢、発達障害の有無、療育環境、コミュニケ
ーションモードなどの様々な要因の関与が報告されているが、難聴の原因の違いも装用効果に
個人差をもたらす大きな要因であると考えられている。 
 
（２）難聴の原因診断の発達 
近年の遺伝学的解析手法の進歩により、多くの難聴原因遺伝子が同定され、それに伴い、難聴発
症のメカニズムも徐々に明らかとなってきた。信州大学で人工内耳や EAS手術を行った症例を
対象に実施したパイロット研究では、先天性難聴の 85%、遅発性難聴の 42%の原因を同定する
ことができた。このように、先天性難聴および遅発性難聴のいずれにおいても、最も頻度の高い
原因は遺伝子の関与するものであるが、先天性難聴患者群と遅発性難聴患者群では原因遺伝子
の種類と頻度に大きな違いを認めた。これは、原因遺伝子の種類ごとに難聴の発症メカニズムが
異なるため、発症時期、聴力型や進行速度などの臨床的特徴が異なると考えられる。 
 
（３）人工内耳の装用効果と遺伝子 
人工内耳は蝸牛に挿入した電極アレイにより聴神経を電気的に刺激することで聴取能を改善さ
せる医療機器であるが、原因遺伝子の種類によりその効果が異なることが示唆されている。内耳
の有毛細胞や血管条などに発現する原因遺伝子の場合には、人工内耳からの電気刺激を受容す
る聴神経は正常であることが多いのに対し、聴神経にも発現する原因遺伝子の場合には、電気刺
激を受容する効率も低下するため、人工内耳の効果が限定的になることが知られている。パイロ
ット研究として信州大学で人工内耳を実施した症例に関して検討を行ったところ、内耳に得意
的に発現する原因遺伝子の関与する難聴症例は、その他の原因による難聴症例と比較して、人工
内耳の装用効果が良好であった（Miyagawa et a., 2016）。しかしながら、少数の症例での検討
であるため、より強固なエビデンスを得るためには多数症例での検討が必要な状況であった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、今まで実施してきたパイロット研究をさらに発展させ、全国の共同研究施設（全国
80施設）より収集された 8,000例を超える難聴症例のうち、人工内耳・EASを装用している症
例を対象に、原因診断として次世代シークエンサーを用いた既知難聴原因遺伝子の網羅的解析
を行い難聴の原因を同定する。 また、原因の同定された症例を対象に、人工内耳・EASの装用
閾値と日本語聴取成績に関する情報を 2 次調査として収集し分析を行う計画である。 
このように大規模の症例を対象に網羅的遺伝子解析および人工内耳の効果に関する検討を行っ
た報告は今までになく、従来の少数サンプルの検討では、他の要因に埋もれてしまいなかなか見
えてこなかった人工内耳装用効果と原因遺伝子の関連性をより詳細に明らかにすることが可能
であると考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
（１）人工内耳・EAS装用患者の原因遺伝子解析 
本研究では、今までの研究を発展させ、全国の共同研究機関より収集された 8,000例以上の難聴
患者より、人工内耳症例、EAS症例のサンプルをピックアップして、既知難聴遺伝子の網羅的解
析を行い、（１）人工内耳装用患者の原因遺伝子を網羅的に解析する、（２）原因ごとの臨床像（難
聴の型、程度、進行性）を明らかにする。（３）原因ごとの人工内耳による効果の相関を明らか
にすることを目的に研究を実施した。具体的には、研究実施時に保険診療で実施されているのは、
19 遺伝子 154 変異の解析であり、既知難聴原因遺伝子のうちの一部の解析にとどまっていたこ
とより、本研究では既知難聴原因遺伝子 63遺伝子を対象に次世代シークエンサーを用いたパネ
ル解析を行い、原因遺伝子変異を同定するとともに、その臨床的特徴、人工内耳・EASの有効性
に関して検討を行った。 
 
（２）新規難聴原因遺伝子の探索 
上記で収集された症例のうち、人工内耳・EAS症例のうち、装用閾値や静寂下での語音聴取は比



較的良好であるにもかかわらず、騒音化での語音聴取が著しく障害される症例をピックアップ
して全エクソーム解析を行い、新規の難聴原因遺伝子を探索する。このような症例では、その病
態の一つに蝸牛神経の障害（特に同期発火の障害）の可能性が示唆されるため、人工内耳装用効
果不良因子として重要なだけでなく新規の難聴発症メカニズムの解明につながると期待される。 
 
 
４．研究成果 
人工内耳や EASを装用している、先天性・遅発性感音難聴症例を対象に次世代シークエンサーを
用いた既知難聴原因遺伝子の網羅的解析を行い難聴の 原因を明らかにするとともに、原因ごと
の臨床的特徴(難聴の発症時期、進行速度など)を明らかにし、原因に基づいて人工内耳の効果を
予測することを目的に研究を実施した。 
具体的には、人工内耳装用患者の遺伝子解析を進めるとともに、難聴の原因遺伝子別に人工内耳
装用効果の分析を行った。その結果、内耳特異的に発現する遺伝子が原因となっている難聴症例
では、人工内耳装用後の聴取成績が良好であることを明らかにした。また、CDH23遺伝子など比
較的頻度の高い難聴の原因遺伝子に関して検討を行い、難聴の自然経過(聴力の進行)が遺伝子
変異の組み合わせにより異なることを明らかにした。また、CDH23遺伝子変異による難聴では補
聴器・人工内耳の効果が良好であることを明らかにすることができた（図１、２）。 
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Fig. 5  Benefits of HAs and/
or CI/EAS. HAs and/or CI/
EAS show good outcomes for 
patients with CDH23 variants. 
A Hearing threshold of the 
patients with/without HA or CI/
EAS. B Monosyllable percep-
tion score of the patients with/
without HA or CI/EAS. The 
corresponding two groups were 
tested by t test. The number 
on each group indicates the 
number of patients. *p < 0.05, 
** p < 0.01
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図 1 CDH23 遺伝子変異による難聴症例の補聴 

器・人工内耳の装用閾値 

CDH23 遺伝子変異による難聴は先天性難聴、

遅発性難聴の両方を生じるが、どちらの群でも

人工内耳、EAS の装用により大幅な聴力閾値の

改善を認めた。また、遅発性難聴群では補聴器

を装用している症例が多いが、これら症例でも

十分な補聴効果を認めた。（Usami et al., 2022） 

図 2 CDH23 遺伝子変異による難聴症例の補聴 

器・人工内耳の装用効果 

CDH23 遺伝子変異による難聴は先天性難聴、

遅発性難聴の両方を生じるが、どちらの群でも

人工内耳、EAS の装用により語音弁別能の大幅

な改善を認めた。補聴器に関しては元の聴力閾

値により改善がやや不十分な症例もあったた

め、人工内耳を検討する根拠となるデータが得

られたと考えている。（Usami et al., 2022） 
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