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【審 議 結 果     】 

 
 平成 25 年８月 28 日の医療機器・体外診断薬部会の審議結果は次のとお

りであり、この内容で薬事分科会に報告することとされた。 
なお、本品の使用については関連学会との連携が必要であると判断された

ことから、承認条件にその旨を明記することとされた。 
 
 
 次の条件を付した上で、再審査期間を 3 年間として承認することが適当で

ある。生物由来製品及び特定生物由来製品には該当しない。 
 
承認条件 

高音急墜型感音難聴の病態や治療等に対する十分な知識・経験を有する医師

が、適応を遵守し、講習の受講等により、本品を用いた治療に関する技能や手

技に伴う合併症等に関する知識を得た上で、本品が用いられるよう、関連学会

と連携の上で必要な措置を講ずること。 
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独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

 

承認申請のあった下記の医療機器にかかる医薬品医療機器総合機構での 

審査結果は、以下の通りである。 

 

 

記 

 

 

［ 類 別 ］： 医療用品（04）整形用品 

［ 一 般 的 名 称 ］： 人工内耳 

［ 販 売 名 ］： メドエル人工内耳 EAS 

［ 申 請 者 ］： MED-EL Elektro-Medizinische Geräte GmbH 

［ 申 請 年 月 日 ］： 平成 25 年 1 月 18 日 

［ 特 記 事 項 ］： 優先審査品目 

［ 審 査 担 当 部 ］： 医療機器審査第二部 
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［ 類 別 ］： 医療用品（04）整形用品 

［ 一 般 的 名 称 ］： 人工内耳 

［ 販 売 名 ］： メドエル人工内耳 EAS 

［ 申 請 者 ］： MED-EL Elektro-Medizinische Geräte GmbH 

［ 申 請 年 月 日 ］： 平成 25 年 1 月 18 日 

 

審査結果 

「メドエル人工内耳 EAS」（以下、「本品」という。）は、補聴器では効果が十分に得られ

ない、低音域に残存聴力を有する高音急墜型聴力像を呈する感音難聴を対象とし、低音域

を音響刺激し、高音域は電気刺激することで音声等の情報を知覚させるための人工内耳シ

ステムである。オーディオプロセッサ（音声信号処理装置）とインプラント（電極及び刺

激器）からなり、オーディオプロセッサに内蔵されたマイクロフォンで受信した音信号の

うち、高音域は既存の人工内耳と同様に電極から電気刺激により音を知覚させ、低音域は

音声として増幅し、外耳道から音響刺激で知覚させる。 

非臨床試験の評価資料として、物理的、化学的特性、電気的安全性及び電磁両立性試験、

機械的安全性試験、性能を裏付ける試験の成績が提出され、特段の問題は認められなかっ

た。 

臨床試験の評価資料として、欧州で行われた多施設共同非対照オープン試験成績が添付

資料として、また現在本邦で実施されている高度医療における評価資料と、国内外の文献

が参考資料として提出された。臨床試験においては、主要評価項目として音場語音明瞭度

検査の経時的評価が、副次評価項目として低音域の残存聴力の経時的変化、主観的有用性

の経時的変化等が設定され、術前及び術後で有意な改善が認められ、残存聴力を温存しつ

つ聴取能が改善されることが示された。安全性については特段問題は認められなかった。

また、参考資料として提出された高度医療においても日本語話者に対する有効性及び安全

性が示され、国内外の文献においても良好な成績が得られ、有用であることが確認された。 

これらの試験結果等について、専門協議の議論を踏まえ総合的に評価した結果、本品の

有効性及び安全性が示されたと判断した。 

 

以上、独立行政法人医薬品医療機器総合機構における審査の結果、次の承認条件を付与

した上で、以下の使用目的で本品を承認して差し支えないと判断し、医療機器・体外診断



 

薬部会で審議されることが妥当と判断した。 

 

使用目的 

補聴器装用では効果が十分に得られない、低音域に残存聴力を有する高音急墜型聴力像

を呈する感音難聴を対象とし、聴覚障害者の聴覚路に音響刺激及び電気刺激を与え聴覚の

一部を回復させる。 

 

承認条件 

高音急墜型感音難聴の病態や治療等に対する十分な知識・経験を有する医師が、適応を

遵守し、講習の受講等により、本品を用いた治療に関する技能や手技に伴う合併症等に関

する知識を得た上で、本品が用いられるよう、必要な措置を講ずること。 
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審査報告 

 

平成 25 年 8 月 2 日 

 

1. 審議品目 

［ 類 別 ］： 医療用品（04）整形用品 

［ 一 般 的 名 称 ］： 人工内耳 

［ 販 売 名 ］： メドエル人工内耳 EAS 

［ 申 請 者 ］： MED-EL Elektro-Medizinische Geräte GmbH 

［ 申 請 年 月 日 ］： 平成 25 年 1 月 18 日（製造販売承認申請） 

［申請時の使用目的］： 補聴器装用では効果が十分に得られない、低音域に残存聴力を

有する高音急墜型聴力像を呈する感音難聴を対象とし、聴覚障

害者の聴覚路に音響刺激及び電気刺激を与え聴覚の一部を回復

させる。 

［ 特 記 事 項 ］： 優先審査品目 

 

2. 審議品目の概要 

 「メドエル人工内耳 EAS」（以下、「本品」という。）は、補聴器では効果が十分に得られ

ない、低音域に残存聴力を有する高音急墜型聴力像を呈する感音難聴を対象とし、低音域

を音響刺激し、高音域は電気刺激することで音声等の情報を知覚させるための人工内耳シ

ステムである。本品は、オーディオプロセッサ（音声信号処理装置）DUET2（以下、「DUET2」

という。）、及びインプラント（電極及び刺激器）CONCERTO FLEX24（以下、「CONCERTO 

FLEX24」という。）から構成される。DUET2 は既承認品「メドエルオーディオプロセッサ

OPUS（22100BZI00010000）」（以下、「OPUS」という。）の音声信号処理装置に音響刺激機

能が追加されたものであり（図 1）、CONCERTO FLEX24 は既承認品「メドエル人工内耳

CONCERTO（22400BZI00016000）」（以下、「CONCERTO」という。）と同一である（図 2）。 
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図 1 DUET2 図 2 CONCERTO FLEX24 

 

DUET2 に内蔵されたマイクロフォンで受信した音信号を、周波数帯域に応じて電気刺激回

路と音響刺激回路に分離し、高音域は既承認品の人工内耳と同様に CONCERTO FLEX24 の

電極から聴神経への電気刺激により音を知覚させ、低音域は音声として増幅し、イヤモー

ルドを介して外耳道から音響刺激で知覚させる（図 3）。増幅レベル、周波数応答形状、圧

縮ニーポイント、及び音量の調整によって、患者の聴力に応じたフィッティングが可能で

ある。 

 

図 3 本品の基本原理 

 

3. 提出された資料の概略並びに総合機構における審査の概要 

 本申請において、申請者が提出した資料並びに独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下、「総合機構」という。）からの照会事項に対する申請者の回答の概略は、以下のような

ものであった。 
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 なお、本品に対して行われた専門協議の専門委員からは、平成 20 年 12 月 25 日付「医薬

品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（20 達第 8 号）第 5 項に該当し

ない旨の申し出がなされている。 

 

イ．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 

【起原又は発見の経緯】 

 難聴は、その程度により軽度難聴（平均聴力が 40dBHL以下）、中等度難聴（同40~69dBHL）、

高度難聴（同 70~89dBHL）、重度難聴（同 90dBHL 以上）に分けられる。その中でも、低音

域は軽～中等度であり高音域は高～重度の難聴は、高音急墜型難聴と呼ばれている。厚生

労働省の発表によれば本邦の聴覚障害者数は約 37 万人とされ、人工内耳植え込み手術件数

は年間約 700 症例、また高音急墜型難聴患者数は約 2%1）と言われている。軽～高度難聴患

者の場合には補聴器が適応となり、補聴器の装用効果が認められない重度難聴の場合には

人工内耳が適応される。本邦で承認されている人工内耳の適応は 90dBHL 以上の重度難聴

患者に限られており、低音域に残存聴力を有する高音急墜型難聴患者への適応は認められ

ていない。そこで、高音急墜型難聴患者を対象として、高音域の音を低中音域に変換して

再生する周波数帯域圧縮（移動）機能を備えた補聴器が開発されている。しかしながら、

音の大幅な増幅に伴うハウリングや音がこもる等の問題から音の増幅にも限度があり、言

語のような複雑な音に対しては聞き取りの改善が見られていない。したがって、コミュニ

ケーションに必要な聴力までの改善は困難であり、高音急墜型難聴の患者への有効な治療

法はないのが現状である。 

 そこで、メドエル社は聴力の損失が著しい高周波数帯には通常の人工内耳と同様に直接

聴覚神経を電気刺激し、聴力が残っている低周波数帯は音響刺激機能により増幅した信号

で聴覚神経を刺激することで、双方の周波数帯をカバーし、低音域に残存聴力のある聴覚

疾患に対応できる機器（以下、「EAS（Electric Acoustic Stimulation）」という。）の開発を行

った。初期の EAS は、オーディオプロセッサには電気刺激機能として既存の製品を、音響

刺激機能として補聴器を用い、インプラントについても既存の製品であるセラミック製の

COMBI40+（以下、｢COMBI40+｣という。）が用いられた。電極は従来のスタンダード電極

と比較して活性電極そのものの長さは同じであるものの電極挿入部分が短い M 電極であっ

た。その後、電極挿入時の力価による内耳構造の損傷に対し、残存聴力をできるだけ温存

することを目的に FLEX24 電極が開発された（（以下、「FLEX24 電極」という。）。FLEX24

電極では、電極アレイを短くし、先端部の 5 つの電極を片面のみに配置し、内部の導線数

を減らすことで細く柔軟性の高い構造に設計されており、残存聴力を温存することが重要

な EAS では従来の電極より適している。その後、FLEX24 電極を用いて既存の製品に比べ

より詳細に音信号を捉えた PULSAR FLEX24 が（以下、「PULSAR FLEX24」という。）、次

に刺激器を小さくしてより低侵襲にし、筐体をチタン製にすることで衝撃に対する抵抗を

高めた SONATA FLEX24（以下、「SONATA FLEX24」という。）が開発され、さらに刺激器
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の筐体の厚さを薄くすることでより低侵襲にした本品 CONCERTO FLEX24 が開発された。

オーディオプロセッサについては、初期の EAS の有用性が認められた後、電気刺激機能と

音響刺激機能を一体化させた DUET が開発され、その後、デザインに丸みを持たせること

で生体に固定しやくすし、部品点数を減らすことでコンパクト化するとともに、ファイン

チューナーの使用によりオーディオプロセッサを装着部から外さずに音量や感度を調節で

きるようにした本品 DUET2 が開発された。 

 本申請にあたっては、社団法人日本耳鼻咽喉科学会より「医療ニーズの高い医療機器等

の早期導入に関する検討会」（厚生労働省開催）に要望書が提出され、平成 25 年 2 月 13 日

付で優先審査対象品目に選定されている。 

 

【外国における使用状況】 

 平成 24 年 12 月 27 日時点における本品の海外における承認・許可及び使用状況を以下に

示す（表 1 及び 2）。 

表 1 諸外国における使用状況（DUET2） 

          （平成 24 年 12 月 27 日時点） 

地域 販売名 承認年月日 販売数 

EU DUET 2 AP 2011 年 11 月 30 日 

米国 未承認 

カナダ DUET 2 Hearing System 2009 年 9 月 22 日 

オーストラリア DUET 2 2009 年 8 月 17 日 

香港 CE マークを受け入れ 

韓国 DUET 2 2012 年 10 月 12 日 

インド DUET 2 2012 年 4 月 13 日 

合計 

 

表 2 諸外国における使用状況（CONCERTO FLEX24） 

 （平成 24 年 12 月 27 日時点） 

地域 販売名 承認年月日 販売数 

EU Mi1000 Concerto 2011 年 8 月 29 日 

米国 CONCERT 2012 年 2 月 21 日 

オーストラリア Mi1000 Concerto 2011 年 5 月 19 日 

韓国 Mi1000 Concerto 2012 年 10 月 12 日 

合計 
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【不具合発生状況】 

(1) DUET2 

2013 年 7 月 2 日時点までに不具合報告はない。 

(2) CONCERTO FLEX24 

2013 年 7 月 2 日時点における不具合発生状況を表 3 に示す。 

 

表 3 CONCERTO FLEX24 の不具合の発生状況（本品の植え込み個数は 個） 

不具合 件数 頻度（%）

手術関連 電極の誤設置 0.20 

技術的故障 電気回路の故障、気密性の低下、 
活性電極の故障 

0.20 

その他 不十分な音知覚 0.20 

合計 0.59 

 

ロ．仕様の設定に関する資料 

 本品の品目仕様として、以下に示す資料が提出された。DUET2 については、特性、性能

又は機能に関する仕様として、電気刺激機能（セルフチェック、自動ゲイン制御（AGC）、

音声処理可能な周波数帯域、搬送周波数、音声入力）が、補聴器規格である IEC60118 に基

づく音響刺激機能（周波数帯域幅、最大ゲイン、90dB 最大出力音圧レベル、等価入力雑音

レベル、圧縮比等）が設定され、安全性に関する仕様として、電気的安全性（IEC60601-1）

及び電磁両立性（EN60601-1-2、IEC60601-1-2、EN301 489-3）、生物学的安全性（ISO10993-1）、

機械的安全性（振動試験、落下試験）が設定された。DUET2 が音響刺激機能を除いては OPUS

と同一であることから、音響刺激部分は補聴器規格をもとに、その他は OPUS と同一に設

定されている。また、CONCERTO FLEX24 については、CONCERTO と全て同一に設定され、

特性・性能又は機能に関する仕様として、刺激パラメータ（パルス幅、刺激電流、データ

転送、共振周波数、最大刺激レート等）、磁力強度、磁場耐性（MRI による高周波加熱の計

測、MRI 検査後の電気的機能への影響、MRI 装置におけるインプラントの力学的安定性） 

、テレメトリ、EAP テレメトリが設定され、安全性に関する仕様として、電気安全性

（IEC60601-1 又は JIS T0601-1）、電磁両立性（EN60601-1-2）、生物学的安全性（ISO10993-3、

ISO10993-5 等）、無菌性保証、電極リードの引っ張り試験、電極絶縁試験、振動試験、刺激

器衝撃試験等が設定された。 
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 総合機構は、以上の仕様に関する資料について、設定項目及び規格について特段の問題

はないと判断した。 

 

ハ．安定性及び耐久性に関する資料 

 DUET2 は OPUS に音響刺激機能を追加した製品であり、OPUS と同様に有効期間に制限

はなく安定性及び耐久性は担保されていると考えられるため、試験は省略された。

CONCERTO FLEX24 についても、CONCERTO と同一であることから安定性及び耐久性は既

に担保されているとして安定性及び耐久性に関する試験は省略され、CONCERTO と同様に

滅菌有効期間 2 年と設定された。 

 総合機構は、以上の内容について了承した。 

ニ．法第 41 条第 3 項に規定する基準への適合性に関する資料 

 法第 41 条第 3 項に基づき厚生労働大臣が定める医療機器の基準（平成 17 年厚生労働省

告示第 122 号。以下、「基本要件」という。）、医療機器の製造管理及び品質管理規則（平成

16 年厚生労働省令第 169 号）への適合性を宣言する適合宣言書が提出された。 

 総合機構は、本品に関する基本要件への適合性について審査した結果、これを了承した。 

 

ホ．性能に関する資料 

CONCERTO FLEX24 については、CONCERTO と同一であることから、安全性を裏付ける

試験、性能を裏付ける試験に関する資料は省略された。以下、DUET2 について述べる。 

【安全性を裏付ける試験】 

a. 物理的、化学的特性 

保管状態及び作動状態における、温度 の環境下での耐性を

検証した耐候試験（音響特性、トリマー機能、音声入力機能、電気刺激機能等）の結果が

提出され、全ての試験項目において規格に適合する結果が示された。 

総合機構は、物理的、化学的特性に関する資料について審査した結果、これを了承した。 

 

b. 電気的安全性及び電磁両立性 

 IEC60601-1 に基づく電気的安全性試験、IEC60601-1-2 及び EN301 489-3 に基づく電磁両

立性試験の結果が提出され、規格に適合することが示された。 

 総合機構は、電気的安全性及び電磁両立性に関する資料について審査した結果、これら

を了承した。 

 

c. 生物学的安全性 

 DUET2 と OPUS の差分は音響刺激機能を有することであり、DUET2 には AU イヤフック

が追加されている点が異なる。イヤフックに使用されている
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は、眼鏡のフレーム、ゴーグル等、本品と類似の箇所に広く使用されており、生体適合

性は既知であるとして生物学的安全性に関する試験は省略された。 

 総合機構は、これを了承した。 

 

d. 機械的安全性 

 EN45502-1 に準じて振動試験及び落下試験（音響特性、トリマー機能、音声入力機能、電

気刺激機能等）の結果が提出され、全ての試験項目において規格に適合する結果が示され

た。 

 総合機構は、機械的安全性に関する資料について審査した結果、これを了承した。 

 

【性能を裏付ける試験】 

 電気刺激機能試験は OPUS と同一であることから試験は省略された。音響刺激機能につ

いて、ANSI S3.22 及び IEC60118 に準じて音響刺激機能に関する性能試験（周波数応答、各

周波数に対する最大ゲイン、90dB 最大出力音圧レベル、高調波歪、等価入力雑音レベル）

の結果が提出され、全ての試験項目において規格に適合する結果が示された。 

総合機構は、電気刺激と音響刺激間で発生するタイムラグの評価の必要性と、臨床使用

時の影響について申請者に見解を求めたところ、以下の回答を得た。 

音響刺激と電気刺激間でタイムラグが発生す

るものの、音波の伝搬距離が短く、各刺激間でそれが大きな差になるとは考えにくい。ま

た、音響刺激機能と電気刺激機能の両方が動作することの影響（便益）は、脳で音を知覚

する段階で起こるものであり、これらの同時評価は非臨床試験で確認することは難しく、

臨床試験でその有用性の評価を行った。 

国内の高度医療の総括報告書 2）によれば、「装用者の感想として、装用当初は音が 2 重に

聞こえるが、装用後経過を追うにつれて一つに聞こえるようになる」とされている。当該

報告書では、この現象について「当初は音響刺激と電気刺激のわずかな時間差を感知して

いたものが、装用後時間の経過とともに中枢での可塑性変化により一致して聞こえるもの

と考えられている」と考察している。人間の大脳の可塑性によってタイムラグが取り消さ

れることに加え、提出した臨床試験成績においても経時的に有意な主観的便益があること

が示されていることから、臨床上は問題にならないと考える。 

 

 総合機構は、性能を裏付ける試験に関する資料について審査した結果、これを了承した。 

 

へ．リスク分析に関する資料 

 ISO14971「医療機器－リスクマネジメントの医療機器への適用」を参照し、本品につい

て実施したリスクマネジメントとその実施体制及び実施状況の概要を示す資料が添付され
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た。 

 総合機構は、リスク分析に関する資料について審査した結果、これを了承した。 

 

ト．製造方法に関する資料 

 製造方法に関する情報として、製造工程と製造施設に関する資料、無菌性保証水準を担

保するための滅菌条件、残留エチレンオキサイドガス濃度、及び品質管理に関する資料が

提出された。 

 総合機構は、製造方法に関する資料について確認した結果、これを了承した。 

 

チ．臨床試験成績に関する資料 

 臨床成績に関する資料として、欧州で行われた多施設共同非対照オープン試験成績が添

付資料として提出された。また、参考資料として、現在本邦で実施されている高度医療に

おける評価資料、EAS に関する文献が提出された。 

 

【EU 臨床試験】 

 本臨床試験は、本品の前世代品の人工内耳である PULSAR FLEX24 を植え込んだ被験者

における EAS 植え込み手術および EAS 刺激による有効性及び安全性を評価する目的で、ド

イツ 2 施設、ベルギー1 施設で 2005 年 10 月から 2010 年 1 月まで実施された。 

 主な患者選択基準は、EAS 植え込み手術実施時点で 14 歳以上、難聴の発症は 6 歳以降、

両耳ともに人工内耳装用経験がなく、低音域に残存聴力を有し、良聴耳に関する基準が

125Hz、250Hz、500Hzで聴力レベル65dBHL以下、750Hzで同70dBHL以下、1000Hzで50dBHL

以上、2000~8000Hz で 70dBHL 以上、両耳最適補聴条件で静寂下での音場語音明瞭度検査（単

音節）成績が 65dBSPL で 50%以下、術前 X 線診断で蝸牛が明確に認められる、とされ、進

行性難聴、耳硬化症、自己免疫疾患、蝸牛形成不全、髄膜炎等は除外された。手術時のイ

ンプラント植え込み時の手技は蝸牛開窓術が用いられた。なお、検査実施手順については、

手術前 2 か月以内に術前評価を、術後 3 か月で EAS 初フィッティング評価を行い、その後

3 か月、6 か月、12 か月で評価を行った。 

臨床試験計画書では明記されていない項目等もあるため、以下、総括報告書をもとに記

載する。 

〈評価項目〉 

 主要評価項目は、術前（裸耳、補聴器装用）と術後 3 か月の EAS 初フィッティング、そ

の後 3 か月、6 か月、12 か月（EAS 装用）における、音場語音明瞭度検査（①静寂下、単

音節、②静寂下、文章、③雑音下、文章）の装用成績の比較評価とされた。副次評価項目

は、（1）各聴取条件下（音響刺激機能のみを使用した場合（以下、「音響刺激」という。）、

全周波数域における電気刺激機能のみを使用した場合（以下、「電気刺激（全周波数）」と

いう。）、EAS 周波数域における電気刺激機能のみ使用した場合（以下、「電気刺激（EAS 周
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波数）」という。）、音響刺激と電気刺激の両方の機能を使用した場合（以下、「EAS 刺激」

という。）における音場語音明瞭度検査（①静寂下、単音節、②静寂下、文章、③雑音下、

文章）について、初フィッティング、3 か月、6 か月、12 か月の経時的変化の解析による群

内及び群間の比較評価、（2）低音域（125Hz、250Hz、500Hz）における純音聴力検査（気

導）の測定による残存聴力の経時的変化の評価、（3）アンケート調査（APHAB; Abbreviated 

Profile of Hearing Aid Benefit）による主観的有用性の経時的変化の評価とされた。 

〈臨床試験結果〉 

 登録症例 26 例のうち、7 例は治験に必要な費用が保険で支払われないことを理由に治験

機器が植え込まれず、また 1 例は手術実施後に被験者の意思により治験が中止されたため、

18 例が有効性及び安全性の解析対象とされた。 

 主要評価項目である音場語音明瞭度検査（①静寂下、単音節、②静寂下、文章、③雑音

下、文章）の各結果をそれぞれ図 4~6 に示す。 

 ①静寂下、単音節については、術前評価（補聴器なし）と初フィッティングの間（p<0.001）、

及び術前評価（補聴器装用）と初フィッティングの間（p=0.018）で有意な改善が認められ

た。術前評価（補聴器装用）と EAS 装用時 6 か月評価の間（p<0.001）、初フィッティング

と EAS 装用時 3 か月評価の間（p=0.049）、及び EAS 装用時 3 か月評価と EAS 装用時 6 か月

評価の間（p=0.004）においても同様に有意な結果が認められた。EAS 装用時 6 か月評価と

EAS 装用時 12 か月評価の間には有意な差は認められなかった（p=0.669）。 

 

 

図 4 音場明瞭度検査結果（静寂下、単音節） 

 

②静寂下、文章については、術前評価（補聴器装用）と初フィッティングの間（p=0.023）、

術前評価（補聴器装用）と EAS 装用時 6 か月評価の間（p<0.001）、及び初フィッティング

と EAS 装用時 3 か月評価の間（p=0.001）で有意な改善が認められた。EAS 装用時 3 か月評
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価と EAS 装用時 6 か月評価の間（p=0.141）及び EAS 装用時 6 か月評価と EAS 装用時 12

か月評価の間（p=0.931）には有意な改善は確認されなかった。 

 

図 5 音場明瞭度検査結果（静寂下、文章） 

 

③雑音下、文章については、術前評価（補聴器装用）と初フィッティングの間（p=0.009）

に有意な改善が認められた。術前評価（補聴器装用）と EAS 装用時 6 か月評価の間（p<0.001）、

初フィッティングと EAS 装用時 3 か月評価の間（p=0.026）においても、同様に有意な結果

が認められた。EAS 装用時 3 か月評価と EAS 装用時 6 か月評価の間（p=0.181）、及び EAS

装用時 6 か月評価と EAS 装用時 12 か月評価の間（p=0.364）には有意な改善は確認されな

かった。 

 

図 6 音場明瞭度検査結果（雑音下、文章） 
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 副次評価項目について以下に述べる。 

（1）各聴取条件下における音場語音明瞭度検査結果の経時的変化をそれぞれ図 7~9 に、ま

た、各聴取条件における試験インターバル間の比較評価の結果を表 7~9 に、各試験インタ

ーバルにおける聴取条件間の比較評価の結果を図 7~9 に併記して示す。 

 ①静寂下、単音節 

音響刺激のみの条件では、術前評価（補聴器装用）と初フィッティング評価（音響刺激）

の間で成績が低下しており（p=0.047）、後述の②静寂下、文章、③雑音下、文章においても

同様の傾向が認められる。これは、後述の副次評価項目（2）で示されるように、術後は術

前と比較して聴力の低下がみられ、きこえは時間の経過とともに改善していくため、初フ

ィッティングの時点では最適な結果を得ることができないことに起因している。電気刺激

（全周波数）のみの条件では、術前評価（補聴器なし）と初フィッティング評価の間（p=0.001）、

術前評価（補聴器装用）と初フィッティング評価の間（p=0.069）、初フィッティング評価と

3 か月評価の間（p=0.032）で有意差及び改善傾向が認められた。電気刺激（EAS 周波数）

のみの条件では、術前評価（補聴器なし）と初フィッティング評価の間（p=0.001）、術前評

価（補聴器装用）と初フィッティング評価の間（p=0.036）、及び初フィッティング評価と 3

か月評価の間（p=0.007）、6 か月評価と 12 か月評価の間（p=0.012）で有意差が認められた。

また、EAS 刺激条件では、術前評価（補聴器なし）と初フィッティング評価の間（p<0.001）、

術前評価（補聴器装用）と初フィッティングの間（p=0.018）、初フィッティングと 3 か月評

価の間（p=0.049）、及び 3 か月評価と 6 か月評価の間（p=0.004）で有意差が認められた。 

 

図 7 各装用状況下における音場明瞭度検査結果（静寂下、単音節） 

 

表 7 音場明瞭度検査（静寂下、単音節）対サンプル t 検定結果：群内比較 
評価時期及び項目 平均値 標準偏差 N p 値 

術前評価（補聴器なし） 
初フィッティング評価（音響刺激） 

-0.83 9.97 17 0.727 

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（音響刺激） 

11.53 22.05 16 0.047 
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初フィッティング評価（音響刺激） 
3 か月評価（音響刺激） 

3.23 11.25 16 0.253 

3 か月評価（音響刺激） 
6 か月評価（音響刺激） 

-2.06 9.38 15 0.393 

6 か月評価（音響刺激） 
12 か月評価（音響刺激） 

-0.71 12.00 13 0.827 

     

術前評価（補聴器なし） 
初フィッティング評価（電気刺激・全周波数） 

-24.44 24.47 17 0.001 

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（電気刺激・全周波数） 

-14.37 29.38 15 0.069 

初フィッティング評価（電気刺激・全周波数） 
3 か月評価（電気刺激・全周波数） 

-13.87 23.49 15 0.032 

3 か月評価（電気刺激・全周波数） 
6 か月評価（電気刺激・全周波数） 

-3.44 26.15 17 0.584 

6 か月評価（電気刺激・全周波数） 
12 か月評価（電気刺激・全周波数） 

4.78 21.68 17 0.363 

     

術前評価（補聴器なし） 
初フィッティング評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-29.44 29.85 17 0.001 

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-17.94 33.42 17 0.036 

初フィッティング評価（電気刺激・EAS 周波数） 
3 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-12.71 17.09 16 0.007 

3 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 
6 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

0.59 22.25 16 0.915 

6 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 
12 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-12.12 17.58 16 0.012 

     

術前評価（補聴器なし） 
初フィッティング評価（EAS 刺激） 

-34.0 30.66 17 <0.001 

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（EAS 刺激） 

-23.06 37.40 17 0.018 

初フィッティング評価（EAS 刺激） 
3 か月評価（EAS 刺激） 

-10.78 21.56 17 0.049 

3 か月評価（EAS 刺激） 
6 か月評価（EAS 刺激） 

-12.06 15.02 16 0.004 

6 か月評価（EAS 刺激） 
12 か月評価（EAS 刺激） 

-1.80 15.94 14 0.669 

 

音場明瞭度検査（静寂下、単音節）における初フィッティング評価では、音響刺激のみ

の条件と電気刺激（全周波数）のみの条件の間（p=0.002）で、有意差が認められた。3 か

月評価では、音響刺激のみの条件と電気刺激（全周波数）のみの条件の間（p<0.001）で有

意差が認められた。6 か月評価では、音響刺激のみの条件と電気刺激（全周波数）のみの条

件の間（p<0.001）、電気刺激（全周波数）のみの条件と電気刺激（EAS 周波数）のみの条件

の間（p=0.049）、及び電気刺激（EAS 周波数）のみの条件と EAS 刺激の間（p=0.002）で有

意差が認められた。また、12 か月評価では、音響刺激のみの条件と電気刺激（全周波数）

のみの条件の間（p=0.001）、電気刺激（全周波数）のみの条件と電気刺激（EAS 周波数）の
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みの条件の間（p=0.040）で有意差が認められた。 

 

②静寂下、文章 

 電気刺激（全周波数）のみの条件では、初フィッティング評価と 3 か月評価の間（p=0.025）

で有意差が認められた。電気刺激（EAS 周波数）のみの条件では、初フィッティング評価

と 3 か月評価の間（p=0.001）で、EAS 刺激では、術前評価（補聴器装用）と初フィッティ

ング評価の間（p=0.023）、及び初フィッティング評価と 3 か月評価間（p=0.001）で有意差

が認められた。 

 

図 8 各装用状況下における音場明瞭度検査結果（静寂下、文章） 

 

表 8 音場明瞭度検査（静寂下、文章）対サンプル t 検定結果：群内比較 
評価時期及び項目 平均値 標準偏差 N p 値 

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（音響刺激） 

21.11 26.71 17 0.004 

初フィッティング評価（音響刺激） 
3 か月評価（音響刺激） 

-5.53 17.69 16 0.216 

3 か月評価（音響刺激） 
6 か月評価（音響刺激） 

-5.73 14.42 14 0.146 

6 か月評価（音響刺激） 
12 か月評価（音響刺激） 

2.41 20.97 13 0.699 

     

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（電気刺激・全周波数） 

-15.41 39.16 16 0.124 

初フィッティング評価（電気刺激・全周波数） 
3 か月評価（電気刺激（全周波数）） 

-11.18 18.68 16 0.025 

3 か月評価（電気刺激（全周波数）） 
6 か月評価（電気刺激（全周波数）） 

-3.6 27.0 17 0.578 

6 か月評価（電気刺激（全周波数）） 
12 か月評価（電気刺激（全周波数）） 

-1.4 13.4 18 0.667 

     

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-15.28 45.81 17 0.175 
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初フィッティング評価（電気刺激・EAS 周波数） 
3 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-20.06 20.82 16 0.001 

3 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 
6 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-0.06 25.52 16 0.993 

6 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 
12 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-2.71 15.09 16 0.471 

     

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（EAS 刺激） 

-25.3 42.8 17 0.023 

初フィッティング評価（EAS 刺激） 
3 か月評価（EAS 刺激） 

-10.7 12.0 17 0.001 

3 か月評価（EAS 刺激） 
6 か月評価（EAS 刺激） 

-7.6 20.2 16 0.141 

6 か月評価（EAS 刺激） 
12 か月評価（EAS 刺激） 

-0.27 11.75 14 0.931 

 

初フィッティング評価においては、音響刺激のみの条件と電気刺激（全周波数）のみの

条件の間（p<0.001）、及び電気刺激（EAS 周波数）と EAS 刺激の間（p=0.036）で有意差が

認められた。3 か月評価では、音響刺激のみの条件と電気刺激（全周波数）のみの条件の間

（p<0.001）、及び電気刺激（全周波数）のみの条件と電気刺激（EAS 周波数）のみの条件の

間（p=0.062）で有意差及び有意な傾向が認められた。6 か月評価では、音響刺激のみの条

件と電気刺激（全周波数）のみの条件の間（p<0.001）、及び電気刺激（EAS 周波数）のみの

条件と EAS 刺激の間（p=0.034）で有意差が認められた。また、12 か月評価では、音響刺激

のみの条件と電気刺激（全周波数）のみの条件の間（p=0.001）、電気刺激（EAS 周波数）の

みの条件と EAS 刺激の間（p=0.015）で有意差が認められた。 

 

③雑音下、文章 

 電気刺激（全周波数）のみの条件で、初フィッティング評価と 3 か月評価の間（p<0.001）

で有意差が認められた。電気刺激（EAS 周波数）のみの条件では、初フィッティング評価

と 3 か月評価の間（p=0.002）で有意差が認められた。EAS 刺激では、術前評価（補聴器装

用）と初フィッティング評価の間（p=0.009）、及び初フィッティング評価と 3 か月評価の間

（p=0.026）で有意差が認められた。 
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図 9 各装用状況下における音場明瞭度検査結果（雑音下、文章） 

 

表 9 音場明瞭度検査（雑音下、文章）対サンプル t 検定結果：群内比較 
評価時期及び項目 平均値 標準偏差 N p 値 

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（音響刺激） 

6.21 17.85 13 0.215 

初フィッティング評価（音響刺激） 
3 か月評価（音響刺激） 

-2.08 12.83 12 0.570 

3 か月評価（音響刺激） 
6 か月評価（音響刺激） 

-1 19.64 13 0.852 

6 か月評価（音響刺激） 
12 か月評価（音響刺激） 

0.92 13.03 12 0.812 

     

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（電気刺激・全周波数） 

-8.93 27.42 14 0.228 

初フィッティング評価（電気刺激・全周波数） 
3 か月評価（電気刺激・全周波数） 

-16.59 14.74 16 <0.001 

3 か月評価（電気刺激・全周波数） 
6 か月評価（電気刺激・全周波数） 

-4.78 27.58 17 0.472 

6 か月評価（電気刺激・全周波数） 
12 か月評価（電気刺激・全周波数） 

6.00 21.90 18 0.261 

     

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-13.75 30.64 15 0.093 

初フィッティング評価（電気刺激・EAS 周波数） 
3 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-19.23 21.39 16 0.002 

3 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 
6 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

0.71 25.09 16 0.909 

6 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 
12 か月評価（電気刺激・EAS 周波数） 

-3.53 20.33 16 0.485 

     

術前評価（補聴器装用） 
初フィッティング評価（EAS 刺激） 

-22.37 29.57 15 0.009 

初フィッティング評価（EAS 刺激） 
3 か月評価（EAS 刺激） 

-13 22.63 17 0.026 

3 か月評価（EAS 刺激） 
6 か月評価（EAS 刺激） 

-7.41 21.84 16 0.181 
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6 か月評価（EAS 刺激） 
12 か月評価（EAS 刺激） 

3.73 15.41 14 0.364 

 

 初フィッティング評価においては、電気刺激（EAS 周波数）のみの条件と EAS 刺激の間

（p=0.043）で有意差が認められた。3 か月評価では、音響刺激のみの条件と電気刺激（全

周波数）のみの条件の間（p=0.001）で有意差が認められた。6 か月評価では、音響刺激の

みの条件と電気刺激（全周波数）のみの条件の間（p<0.001）、電気刺激（EAS 周波数）のみ

の条件と EAS 刺激の間（p=0.021）で有意差が認められた。また、12 か月評価では、音響刺

激のみの条件と電気刺激（全周波数）のみの条件の間（p=0.002）、及び電気刺激（全周波数）

のみの条件と電気刺激（EAS 周波数）のみの条件の間（p=0.037）で有意差が認められた。 

  

（2）低周波数域における残存聴力の経時的変化を図 10 に示す。人工内耳植え込み後に残

存聴力の初期低下が認められるが、その後 12 か月評価まで聴力は安定していることが示さ

れた。 

  

図 10 全被験者の純音聴力検査（気導）結果 

 

（3）主観的有用性の経時的変化を図 11 に示す。術前評価（補聴器装用）及び EAS 刺激に

よる術後評価の比較である。本評価では得点が低いほど有用性が高いが、様々な日常的環

境において語音理解の難易度が小さく（EC、RV、BN）、環境音に対する否定的反応が少な

い（AV）結果が示された。暗騒音に関する APHAB 得点は使用者にとって経時的に有意な

主観的便益があることを示し、特に雑音下および残響環境での語音認知の改善が大きいこ

とが証明された。 
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EC：コミュニケーションの容易さ、RV：騒音下の言語理解、BN：反響音、AV：音に対する不快感 

図 11 主観的有用性の経時的変化 

 

安全性の評価結果を表 10 に示す。有害事象の 1 件において、送信コイルの設置箇所、つ

まりインプラント本体上の皮膚に痛みが生じたが、これは送信コイルの磁力が強かったこ

とに起因しており、磁力の弱い小児用の送信コイルに交換することで改善された。送信コ

イルの磁石は、インプラント上の皮弁の厚みに合わせて磁力の異なるものに交換すること

が可能であり、同様な有害事象が生じた場合においても本件と同様の対応で対処すること

が可能である。なお、皮弁が一定の厚みになるよう、手術時に皮弁ゲージを用いて厚みを

確認する手順を手術マニュアルにおいて規定することで当該リスクに対する軽減措置を講

じている。また、その他の有害事象及び不具合については本品と因果関係はないと考えら

れ、安全性には特段大きな問題は認められなかった。 

 
表 10 有害事象及び不具合 

有害事象 

治験終了後の髄膜炎の罹患により非インプラント耳に難聴が発症、インプ

ラント耳はいくぶんの残存聴力が維持される 

1 件

非インプラント耳に聴力の変動を申告。インプラント耳には影響なし 1 件

持病のリウマチのための手術を予定 1 件

オーディオプロセッサ装用後数時間で、インプラント植え込み箇所に刺す

ような痛みを生じたため、小児用の送信コイルを装用 

1 件

不具合 

事故でオーディオプロセッサが破損。新しいオーディオプロセッサを提供

または修理 

3 件



 

18 
 

【その他の資料】 

 日本語を母国語とする日本人における有効性及び安全性に関するエビデンスの確立を目

的として、高度医療「残存聴力活用型人工内耳挿入術」が現在本邦で実施されており、そ

の実施状況と、本品や前世代品、類似医療機器も含めた EAS 機器に関する臨床文献は以下

のとおりであった。 

 

（1）高度医療 

 日本人難聴患者に対しても EAS が有効であることが期待できる一方で、欧米で用いられ

る言語と日本語の言語特性の違いもあるため、日本語を母国語とする日本人においても同

様に有効かつ安全であることを確認するために、2010 年 7 月に承認を受け現在もなお信州

大学において実施されている。 

 対象は高音急墜あるいは漸傾型の聴力像を呈する成人の感音難聴患者でかつ両耳とも気

導聴力が 125Hz、250Hz、500Hz の純音聴力閾値が 65dB 以下、2000Hz の純音聴力閾値が 80dB

以上、4000Hz、8000Hz の純音聴力閾値が 85dB 以上、補聴器装用下において静寂下での語

音弁別能が 65dB で 60%未満であることを適格基準とし、急性進行性難聴、自己免疫疾患、

髄膜炎、耳硬化症、蝸牛内骨化による難聴、蝸牛奇形や蝸牛内構造の閉塞等は除外された。

使用された機器は、オーディオプロセッサは DUET2、インプラントは EU 臨床試験と同一

の PULSAR FLEX24 である。 

〈評価項目〉 

 有効性の主要評価項目は、聴覚学的検査を通しての術前及び術後の装用成績の評価とし

て、①術前の裸耳と EAS 装用後 6 か月及び 12 か月で自由音場閾値検査を行い、2000Hz、

4000Hz、8000Hz の平均聴力閾値が術前と比較して 30dB 以上改善した例を改善例と判断、

②術前及び EAS 装用後 6 か月及び 12 か月で、日本聴覚医学会の語音聴力検査用語表（67S）

語表を用いて静寂下で語音弁別検査を行い、術前より最高明瞭度（語音弁別能）が改善し

た場合を改善例と判断した。副次評価項目は、術前、術後 3 か月及び 6 か月後の裸耳で純

音聴力検査を行い、125Hz、250Hz、500Hz の気導聴力閾値及び骨導聴力閾値の平均聴力閾

値の変化が術前より 40dB 以内であった例を有効例と判断した。また、安全性評価項目は、

手術時から 24 週間の有害事象の有無、人工内耳機器の不具合の有無及び術後 3 週間目の術

部の確認とされた。 

〈現在までの実施状況〉 

 2010 年 7 月に承認を受け、2012 年 10 月時点で 24 例の予定症例のうち 例の手術が完

了している。また、術後 6 か月の有効性評価が終了した症例が 症例、12 か月のフォロー

期間が完了した症例が 症例であり、以下は 6 か月時の有効性評価項目の 症例のデータ

をとりまとめたものである。 

主要評価項目である①自由音場閾値検査及び②語音弁別検査の結果をそれぞれ図 12、13

に示す。 
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図 12 自由音場閾値検査の結果 図 13 語音弁別検査の結果 

（67S 語表、65dBSPL 呈示） 

 

①自由音場閾値検査については、2000Hz、4000Hz、8000Hz の平均閾値が術前

であったものが、6 か月後は

。また、個別の評価では、術前と比較し

。 

②語音弁別検査については、術前の平均が であったものが、6 か

月後には平均 。個別の評価では

。 

副次評価項目については、125Hz、250Hz、500Hz の平均閾値が術前

であったものが、6 か月後の閾値は であり、

。また、個別の評価では

（図 14）。 

 

図 14 純音聴力閾値検査の結果 

 

安全性については、高度医療実施と明らかな関連のある有害事象は 1 例もなかった。 
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（2）EAS に関する文献 

EAS の有用性と、本品及び治験機器の有効性及び安全性の評価を補足する資料として、

36 報の文献が参考資料として提出された。総合機構は、EAS の原理の有用性、対象となる

患者に対する本品の有用性（特に、小児に対する使用の適否、長期成績、手術手技等）に

関し、臨床試験成績のみでは評価が十分でない点について、これら文献から評価するよう

申請者に求めた。以下にその概要を示す。 

(i) EAS 原理の検証 

開発初期段階では、残存聴力を有する患者に対して通常の人工内耳による電気刺激と

補聴器による音響刺激を用いて、EAS の原理について検証されている。メドエル社の

人工内耳及び他社の人工内耳について文献を評価し、EAS の原理が有用であることが

示された 3)~10)。特に、有効性については、電気刺激のみの場合と比較して雑音下での

EAS 刺激が有用であること、音声や音楽のきこえがより自然であること、電気刺激に

音響刺激を加えたことによる否定的な効果はみられないことが明らかになり、安全性に

ついては、短期間の評価によれば電極を挿入しても低音部の残存聴力を温存することが

可能であることが示された。その他、文献 9 の COMBI40+M 電極を用いた多施設共同

治験により、EAS における高率の聴力温存が可能であることが示された。 

(ii) EU 臨床試験モデル及び本品における有効性と安全性 

EU 臨床試験に用いたモデル（PULSAR FLEX24 及び/または DUET）及び本品

（CONECERTO FLEX24 及び/または DUET2）のいずれかを用いた文献 11)~37)について、

後述する（ⅲ）～（ⅴ）以外の内容について述べる。文献 11 は、重度高音難聴患者 9

名に対して FLEX24 電極を用いた最初の外科手術・聴覚症例の報告であるが、平均観察

期間 9.73 か月後に全例で聴力温存が認められた。文献 12 は、通常の人工内耳装用者或

いは補聴器を用いた 9 名の EAS 利用者に対して DUET へのアップグレードを行った評

価であるが、通常の人工内耳装用者では DUET に変更することの効果が大きく、補聴

器を用いた EAS 利用者では同程度の成績であった。また、特に全被験者において雑音

下における成績が改善された。その他、各文献より、植え込み前の最善の状態と比較し

て、電気刺激のみ及び EAS 刺激において、音声認識の顕著な改善がみられた。EAS 刺

激は特に雑音下において有用であることが確認された。 

(iii) 海外の小児における有効性と安全性 

海外での小児（18 歳未満）に対する有効性及び安全性について評価した文献 11), 13), 15), 

20)~22), 28), 29), 35), 37)が提出された。これら文献では、高音急墜型感音難聴の小児（文献によ

るが最年少 13 か月）に対し、EAS を適用（症例数は文献により 2~32 名）した結果、

残存聴力が温存され、語音聴取能等が改善されていることが確認されている。また、本

邦においても、同対象の小児（1 歳 1 名及び 12 歳 2 名）に対しても同様に残存聴力が

温存され、乳幼児においても植え込み後 1 年程度で聴性行動が通常発達の範囲内となり、

有用性が確認されている。以上の各文献より、小児においても本品の有効性及び安全性
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について確認でき、本品を小児に適応することは妥当と考える。 

(iv) 長期的な評価 

海外文献 19、21、25、26 については、30 か月までの長期成績において、語音聴取成

績の改善は維持され安定であること、また残存聴力の温存が可能であることから問題な

いことが示された。また日本人を対象とした文献 34 についても 12 か月までの成績にお

いて海外報告と大きな相違はみられず、有効性及び安全性が確認されている。 

(v) その他 

文献 23、32、34、35、36 は、日本語話者を対象とした文献（症例数は文献により 1~16

名）であり、日本語の聴取能の改善が認められること、日本語においても音響刺激が可

能な範囲の聴力温存が可能であることが確認されている。文献 27 及び 29 は、残存聴力

温存のための手技に関する文献であり、正円窓アプローチの有用性等が示された。文献

14 は、高音急墜型感音難聴患者の DUET 使用と高度～重度難聴における人工内耳使用

の語音成績を比較したものであり、結果は低音聴力を温存し、最適補聴かつ DUET の

み使用した被験者の成績が人工内耳装用者の成績を上回った。文献 16 は、EAS の手術

後に聴力低下した被験者の治療に関するものであり、このような患者に対して長い電極

を再植え込みすることは可能であり、再植え込み後の語音理解成績は初回手術後の成績

と類似性があることが示された。文献 17 は、EAS と従来の人工内耳の比較であり、10

名の EAS 被験者は PULSAR FLEX24 を植え込み、残存聴力は温存され、10 名の人工内

耳被験者は COMBI40+又は PULSAR FLEX24 のスタンダード電極を植え込み、残存聴

力が失われた。これら 2 群に対して 6 か月後に静寂下の語音聴取能を測定したところ、

EAS 被験者における便益が人工内耳被験者と比較して優位であることが示された。文

献 24 は、SONATA FLEX24 を植え込み後、残存聴力が温存された被験者と温存されな

かった被験者の比較であり、温存されて DUET を装用した被験者は音響刺激により語

音聴取能が改善された一方、温存されずに OPUS を装用した被験者の成績は悪かった。

文献 30 は、EAS と従来の人工内耳の比較であり、12 名が EAS 使用、10 名が従来の人

工内耳であり、結果として静寂下単音節試験では人工内耳群の結果が良好であったが、

雑音下の試験では EAS の成績が良好であり、特に複雑な条件下でのきこえには EAS が

有利であることが示された。文献 31 は、残存聴力温存の程度により被験者を分類し、

経時的な変化を比較したものであり、長期的には残存聴力が悪化するものの、語音聴取

能やアンケート調査では便益が得られた結果となった。 

 

総合機構は、以下の点について申請者に見解を求めた。 

1. EU 臨床試験で使用された機器は本品の前世代モデルであり、オーディオプロセッサは

DUET、インプラントは PULSAR FLEX24 である。特にインプラントについては電極部

分に差分が認められることから電気刺激性能に影響を及ぼす可能性がある。また、被

験者 1 名については、患者の希望により、CONCERTO FLEX24 と PULSAR FLEX24 の



 

22 
 

中間世代モデルである SONATA FLEX24 が使用されている。以上を踏まえて、EU 臨床

試験結果を本品の評価に外挿することが可能であることを説明すること。 

2. EU 臨床試験のプロトコルではエンドポイントが規定されておらず、治験総括報告書に

おいて上記評価項目に設定し解析を行った。この点について、主要評価項目を「FLEX24

電極を用いたEAS外科手術およびEAS刺激の使用について患者における有効性の評価」

とすることの妥当性を説明すること。 

3. 以下の 3 点を踏まえ、EU 臨床試験の成績を本邦へ外挿することの妥当性を説明するこ

と。 

(1) 適応患者の聴覚学的基準について、本品の本邦で予定されている適応範囲（以下、

「本品の適応範囲」という。）と本臨床試験の適応範囲は異なる。これは、製造元

であるメドエル社で作成された現在の EU 適応基準が本臨床試験後に改訂された

ことに基づいており、本品の適応範囲が当該基準に準じていることにもよるが、

当該基準と本品の適応範囲についても差が認められる（表 11）。これらの相違点を

踏まえ、本品の適応範囲においても有効性及び安全性が担保できることを示すこ

と。 

表 11 適応範囲の差分 

本品の適応範囲 

（高度医療の適応範囲） 

EU 臨床試験 

（本臨床試験） 

EU 臨床試験後に変更された適応範囲 

（EU 適応基準） 

臨床的に高音急墜の聴力像を呈する感
音難聴患者で、かつ両耳とも以下の条件
を満たす場合 
①気導聴力閾値（純音聴力閾値） 

125Hz, 250Hz, 500Hz ≦65dBHL 
2000Hz≧80dBHL 
4000Hz, 8000Hz≧85dBHL 
※ただし、上記に示す周波数のうち、
1 箇所が 10dB 以内の幅で外れる場合
には対象とする 

②補聴器装用下において静寂下での語
音弁別能が 65dBSPL で 60%未満 

①低音域に残存聴力を有する
②良聴耳に関する基準の指針 

125Hz, 250Hz, 500Hz ≦65dBHL 
750Hz ≦70dBHL 
1000Hz ≧50dBHL 
2000~8000Hz ≧70dBHL 

③上記周波数のうち、1 箇所が 10dB
以内の幅で外れる場合には対象と
する 

④至適フィッティングされた補聴器
（両耳のフィッティングが望まし
い）でもほとんど有用性を得られ
ない。両耳最適補聴条件で、静寂
下 65dBSPL における音場語音明
瞭度検査（単音節）成績≦50%

①低音域に残存聴力を有する
②良聴耳に関する基準の指針 

125Hz, 250Hz, 500Hz, 750Hz ≦65dBHL
2000Hz ≧80dBHL 
3000~8000Hz ≧85dBHL 

③両耳最適補聴条件で、静寂下 65dBSPL
における音場語音明瞭度検査（単音節）
成績≦60% 

 

(2) 手術時の植え込み時の手技について、EU 臨床試験と本品では蝸牛へのアプローチ

方法が異なる。EU 臨床試験では蝸牛開窓術が用いられているが、本品では正円窓

アプローチを推奨することとされている。当該術式によっても有効性及び安全性

が担保できることを示すこと。 

(3) 使用言語の違いをふまえ、本邦の評価に外挿することが可能であることを示すこ

と。 

4. EU 臨床試験においては完全に残存聴力を損失した被験者は皆無であるものの、副次評

価項目の（2）図 10 にも示されているように、術後に低音域において残存聴力の初期

低下の傾向が認められる。低下の度合いが許容できることを示すこと。 
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5. EU 臨床試験及び高度医療においてはフォローアップ 1 年とされているが、本品の長期

的な安全性及び有効性について考察すること。 

6. 本邦において高音急墜型聴力像を呈する感音性難聴の患者に対する人工内耳が存在し

ないことに鑑みて、小児に対しても本品を適応することの臨床的意義はあると考えら

れるが、本品を小児に適応することに関して、長期も含めた有効性及び安全性を考察

すること。 

 

申請者は以下のように回答した。 

1. DUET2 と DUET は形状が異なり、DUET は操作用のスイッチがある一方、DUET2 はフ

ァインチューナー（リモコン）を用いて操作するが、この違いによる臨床成績への影

響はないと考える。また、CONCERTO と PULSAR FLEX24 は筐体の形状と、不関電極

及び EAP 基準電極の原材料の配合比が主に異なるが、前者については臨床成績に影響

を与えるものではないと考える。後者については刺激電流の強さに影響すると考えら

れるが、刺激電流はフィッティングによって各装用者に対して最適な値に調節される

ため、電気刺激性能に影響を及ぼすことはなく、本品の評価に外挿することができる

と考える。また、本品は SONATA FLEX24 の刺激器の筐体の厚さを薄くすることで手

術侵襲をさらに小さくしたことが主な違いであり、性能への影響はなく、外挿するこ

とに問題はない。 

2. 治験プロトコル作成時（2005 年）の基準では主要評価項目の設定が規定されていなか

ったことによる。また、本臨床試験の主目的が「EAS 刺激を使用する患者における有

効性を評価すること」とされ、有効性の評価について、聴力は個人差が大きく、一般

的に純音、語音、静寂下、雑音下等、多角的な条件で評価し、個々の検査から総合的

な適合判定が不可欠であるため、特に主要評価項目は設定されなかった。なお、治験

総括報告書で設定した主要評価項目については、日常生活の中では語音がメインであ

り、臨床上では語音明瞭度が治療の有効を評価する指標としているため、臨床上有用

な 3 パターンの音場語音明瞭度とした。 

3. （1）本品の適応範囲は、500~750Hz の正常域における適応を縮小、語音明瞭度基準を

50%以下から 60%未満に拡大、語音明瞭度の基準変更による適応オージオグラムの軽微

変更、侵襲性を考慮して高音域を重度難聴のみに限定した点が異なる。音響刺激の範

囲は機器の仕様に基づくが、本品の周波数帯域幅は 125~1700Hz であり、理論上ではこ

の範囲内の残存聴力に対応することが可能である。また音響と電気の複合刺激による

聴覚の回復（有効性）は、参考資料として提出した各文献においても示されているこ

とに加え、音響刺激、電気刺激のいずれも各周波数幅が調整できるため、音響刺激の

範囲を変更しても有効性は同一である。語音明瞭度の基準差異については、語音明瞭

度の基準は補聴器の有効性から判断しており、日本聴覚医学会で定められている基準

が 60%未満であることによるものである。また、本品の適応範囲と EU 適応基準は実質
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的には同等であり、差分は本邦では 750Hz、1500Hz、3000Hz の検査を実施しないこと

によるものである。さらに、本邦の適応範囲から外れる 3 名のデータについて再解析

を行った結果、有意差は認められず、本品の適応範囲における有効性への影響はない

ことが確認された。 

（2）EU 臨床試験で用いた蝸牛開窓術は、電極を蝸牛に挿入する穴をダイヤモンドバ

ーで削るため、振動で音響外傷を引き起こす可能性が高く、残存聴力を損傷する可能

性がある。手術記録の解析から、残存聴力保全には蝸牛開窓術の開口時間、蝸牛内へ

の血液侵入、ステロイド、侵入深度が影響する可能性があることが明らかになってお

り、アプローチに関連する要素としては蝸牛開窓術の開口時間が考えられる。ドリル

で切削する際、蝸牛内は 114~128dBSPL 以上の音に曝されており、音響外傷による残存

聴力損傷を引き起こすのに十分なレベルに達していると報告されており、また正円窓

アプローチではコクレオストミーからの電極挿入例に比較して開口時間が 5 分の 1 の

時間で終了するとの報告もあり、ドリルで削開する際の音響外傷のリスク軽減の観点

から有用である。また、EAS に関する文献においても示されているように、いずれの

アプローチ方法においても EAS の有用性が認められ有効性への影響はなく、安全かつ

有効な手技であると考えられる。以上より、よりリスクの高い蝸牛開窓術を用いた臨

床試験結果を正円窓アプローチに外挿することは妥当と判断する。 

（3）一般的に周波数と聴力レベルの関係において、日常の会話の音素は日常会話音可

聴範囲に集中しており、音素の周波数と聴力レベルの関係は普遍的であり、言語差は

ない。日本語と欧米の言語を比較すると、使用する音素の種類、音節構造等の違いは

あるが、いずれも日常会話音可聴範囲に含まれている。本品は人間の聞こえる周波数

範囲全てに対応しており、個々の患者の聴力に合わせた装用後の音響刺激及び電気刺

激の調整（フィッティング）により聴力像を日常会話音可聴範囲以下に移行させ、ヒ

トの大脳の適応によって装用者は音声及び言語を認識できるようにする。音響刺激を

代表する補聴器、及び電気刺激を代表する人工内耳は言語の違いに影響されず、同一

の機器が世界中で使用され有効であることは既に実証されている。したがって、本品

は日本語においても同様の有効性を示すと判断し、EU 臨床試験成績を日本に外挿する

ことは妥当と考える。 

4. 温存された低音域の残存聴力を活用することが本品の骨子であることを考えると、音

響刺激が可能な聴力を温存できるか否かがより重要であるが、臨床試験では 125Hz、

250Hz、500Hz の各周波数で低下が認められるものの、その後 12 か月評価まで聴力は

安定しており、副次評価項目（1）図 7~9 の EAS 刺激と電気刺激（EAS 周波数）間の

いずれにおいても有意差が認められ音響刺激の効果があることからも、本品が有効な

残存聴力が保全されていることが示されている。なお、残存聴力の低下は 20dB 程度で

あり、音響刺激で補うことができる範囲であることから、許容できる程度であると考

える。 
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5. EU 臨床試験では 1 年間のフォローアップ期間内における有効性及び安全性が示されて

いる。また参考資料として提出した文献では、2 年以上の長期評価においても、有効性

については語音聴取成績の改善が維持され安定であることが示されており、また安全

性については機器の有効性が十分に得られる程度の残存聴力の温存が可能であること

が示されている。本邦の文献でも 1 年以上の装用期間において小児及び成人において

有用性及び残存聴力温存が維持されていることが示されている。さらに、各文献にお

いて有害事象が報告されておらず、本品と同等又は同一の既承認品の海外における使

用状況では既承認品との不具合発生頻度に大きな差はみられない。以上の点を踏まえ

て、本品は長期的に有効かつ安全であると考える。 

6. 参考資料として提出した文献の評価にも記載のとおり、小児に関する長期を含めた有

効性及び安全性は示唆されており、小児においても残存聴力が保全されることが確認

されている。また、海外での不具合及び有害事象について、本品の小児に対する不具

合は報告されていない。なお、国内での既存の人工内耳について、小児では早期に植

え込んで装用することが多く、言語習得・発達の観点から早期の方が望ましく、長期

間の装用においてよりよい結果が得られている 38)。また安全性について、17 例

（COMBI40+：2 例、PULSAR：15 例）の小児におけるインプラント摘出が総合機構に

報告されているが、これらの内訳は外力によるものが 7 例、感染によるものが 2 例、

解析中が 7 例、摘出インプラント未提供のため不明が 1 例であり、解析中のものは外

力であると予想されており、製品由来のものではないと考えられる。以上より本邦で

本品を小児に適応するのは妥当であると考える。 

 

総合機構は、専門協議の議論も踏まえ、以下のように判断した。 

1. 機器の外挿性については、各装用者に対してフィッティングにより最適化が行われる

こと、また蝸牛に挿入する活性電極が同一であることから、本品と治験機器との差分

が有効性に及ぼす影響は少ないとする申請者の見解は妥当と判断した。また安全性に

ついても、DUET 及び DUET2 のいずれにおいても不具合報告はないこと、PULSAR 

FLEX24 の不具合状況は、人工内耳手術における一般的なものを除けばその発生頻度が

本品と類似していることから、本品と治験機器のリスクレベルは同等であることに加

え、本品は既承認品 CONCERTO と同一であり、既に安全性は実証されているとして本

品の評価に外挿することができると判断した。しかしながら、蝸牛基底回転以深にお

ける蝸牛内組織との接触が低周波数域残存聴力を損失する原因であることに鑑み、本

品の植え込みにあたっては適切に電極を留置する必要がある。施術にあたっては、十

分なトレーニングを受けた医師により適切に適応を選択して行う必要があると判断し

た。 

2. 治験プロトコルには主要評価項目の規定がなく、使用経験的に本品の評価を行うこと

であったが、総括報告書では主要評価項目を「FLEX24 電極を用いた EAS 外科手術お
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よび EAS 刺激の使用について患者における有効性の評価」と設定されたことについて

は、本来であれば不適切であると考える。しかしながら、主要評価項目とされた音場

語音明瞭度検査（①静寂下、単音節、②静寂下、文章、③雑音下、文章）は、いずれ

も EAS 装用下での日常における言葉や文章の聞き取りを再現して評価をしたものであ

り、聴力検査方法としても一般的であることから、主要評価項目として問題あるもの

ではないことから、本臨床試験成績を本品の有効性及び安全性評価の対象とすること

とした。 

3. （1）残存聴力が低下するリスクを考慮すれば正常域の適応を縮小すること、また高音

域については現状の人工内耳と同様に 85dB 以上の適応とすること、適応範囲のオージ

オグラムの差異は現状の本邦と欧米での検査内容の相違によることをふまえれば許容

できるものであること、また、海外においては EU 適応基準に則した適応で不具合及び

有害事象の発生状況に特段大きな問題は認められないこと、さらに参考資料として提

出された本邦で現在実施中であり、本品と同一の適応範囲である高度医療において、

EU臨床試験と同等の有効性及び安全性が確認されていることから本品の適応範囲につ

いて特段問題はないと判断した。 

（2）従来の電極では固いために正円窓からの挿入が困難であったのに対して本品の

FLEX24 電極は柔らかく細いことから正円窓アプローチを可能としたものであり、当該

電極を用いた CONCERTO を含めた既存の人工内耳においては正円窓アプローチが用

いられていること、文献においても当該手技による蝸牛基底損傷の出現を最小限に抑

えられ、聴力改善がみられ有用性が報告されていることからも、正円窓アプローチに

おける安全性及び有効性は提出された資料から評価可能と判断した。 

（3）母音に対する周波数は言語によらず同一である一方、子音については欧米の言語

の方が日本語の周波数帯より高域にあり、日本語は包含されることも踏まえ、申請者

の見解を了承した。 

以上を踏まえ、総合機構は、EU 臨床試験及び参考資料により、本邦における本品の

有効性及び安全性を評価するとする申請者の考えを概ね妥当であると判断した。 
4. 図 10 に示される全被験者の純音聴力検査結果（気導）から、初期における低音域の残

存聴力の低下の最大値が約 20dB であり、機器の仕様を踏まえても音響刺激で十分に補

える範囲にとどまっており、残存聴力が保全されていることが示されている。これは、

低音域に有効な蝸牛内の有毛細胞が温存されて機能し音響刺激の効果が期待できるこ

とを意味し、図 7~9 に示された音場明瞭度検査結果における術前と音響刺激のみの条

件との同等な評価結果からも示されているため、残存聴力の低下は許容できる範囲と

判断し、申請者の見解を了承した。ただし、本品を植え込むことにより術前の残存聴

力が低下する可能性があることについては、患者に対して十分に情報提供する必要が

あると考える。 

5. 長期実績について、海外の使用状況や文献においても特段大きな問題は認められず、
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またインプラントは既承認品と同一であることから、ある程度の有効性及び安全性は

期待される。しかしながら、本品の長期的な有効性及び安全性について評価資料とし

ては十分に確認されていないことから、市販後使用成績調査において、本品を継続し

て使用しているものについて、一定期間の長期的安全性及び有効性に関する調査を行

い、長期成績データを収集する必要があると考える。 

6. EU 臨床試験においては 14 歳以上を、高度医療においては成人を対象としており、14

歳以下の小児へ適応した評価資料は提出されていない。しかしながら、参考資料とし

て提出された文献においては、本邦も含めて月齢 9 か月以上の小児に対する EAS の有

効性及び安全性が報告されていること、また欧州では本品の適応年齢に制限はないこ

と、言語習得や発達の観点から早期に装用を開始する必要があること、さらに、本品

のインプラントは 18 か月以上を適応とした既承認品 CONCERTO と同一で安全性は既

知であることを踏まえ、小児に対しても適応を認めることが妥当と判断した。なお、

本品においては低音域に残存聴力を有する患者を適応としており、特に小児について

はその判断が成人と比べて難しいことから適応対象を判断する際には慎重に行う必要

がある。小児についての適応判断に関する注意を添付文書等で記載することとした。

また、ガイドラインにより本品の適応基準を明確にする必要があると判断した。また、

既存の人工内耳の不具合報告においても確認されるように、小児は外力による問題の

発生が多いと想定されるため、既存の人工内耳と同様に、生活指導、保護者による管

理・監督の徹底や使用上の注意による対応を行う必要がある。 

 
4. 総合機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

 薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施した。 

その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障のないものと

総合機構は判断した。 

 
5. 総合評価 

本品は、補聴器では効果が十分得られない、低音域に残存聴力を有する高音急墜型聴力

像を呈する感音難聴を対象とし、低音域を音響刺激し高音域は電気刺激することで音声等

の情報を知覚させるための人工内耳システムである。 

本品の審査における論点は、1. EU 臨床試験、高度医療及び文献により確認された有効性

の臨床上の意義及びその適応範囲の妥当性、2. 本品を用いた治療による長期的な有効性及

び安全性、であった。以上の論点を含め、専門協議を踏まえた総合機構の判断は以下のと

おりである。 

 

1.  EU 臨床試験及び高度医療において、主要評価項目である音場語音明瞭度検査、自由

音場閾値検査、語音弁別検査の結果において術前からの有意な改善が認められた。EU
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臨床試験の EAS による有効性及び主観的有用性の経時的評価や参考資料においても示

されているように、本品は装用後に徐々に改善率や成績が向上し 6 か月でプラトーに

達する傾向がみられる。これは、EAS 装用後のフォローアップ検査の度にフィッティ

ングを行い各個人に最適化されていくこと、また本品の使用にあたっては音響刺激と

電気刺激のわずかなタイムラグが存在するが、装用当初は音が二重に聞こえるものの

時間の経過とともに中枢での可塑性変化により一致して聞こえるようになることが成

績向上の理由と考えられ、装用後 6 か月において明らかな改善が認められていること

からも本品の高音急墜型聴力像を呈する感音難聴患者に対する有効性は十分に示され

ていると考えられる。 

高音急墜型感音難聴患者の年齢層は、EU 臨床試験で対象とされなかった 14 歳以下

の小児や幼児にも及ぶ。しかしながら、EU 臨床試験及び参考資料として提出された高

度医療が 14 歳以上又は成人を対象としたものであったために、申請時は本品の適応年

齢は成人に限定されていた。しかしながら、本邦においても高音急墜型感音難聴の小

児患者は存在し、小児ほど早期治療による言語習得への影響が大きいことを考慮する

と、小児に対しても治療の選択肢を増やす意義は大きいと考えた。小児については、

本品のインプラントが既承認品と同一であり、高度難聴を対象に適応年齢 18 か月以上

で承認されており安全性は既知であること、現在欧州における本品の適応年齢に制限

はないこと、提出された文献から小児適応についての有効性及び安全性が確認できた

ことを踏まえ、本邦での適応を 18 か月以上の小児及び幼児とすることが適当と判断し

た。なお、本品の適応の判断に際しては、低音域に残存聴力を有することを純音聴力

検査等の患者の判断を要する検査により確認する必要があるが、言語習得前の幼児に

おいてはその判断が困難となることが想定される。適応の判断に際しては、適切な複

数の検査等により慎重に判断する旨、添付文書にて注意喚起を行うことが妥当である

と判断した。また、適正使用にあたっては、高音急墜型感音難聴患者の病態や治療に

対する十分な知識・経験を有する医師によって、関連学会の協力の下、本品の適応基

準を定めたガイドラインに基づいて使用することが適切であると考え、後述の承認条

件を付すことが妥当であると判断した。 

 

2. 本品の適応である進行性の高音急墜型感音難聴は、徐々に残存聴力が損なわれ、重度

難聴となる可能性が高い。したがって、本品の音響刺激機能はその進行の程度に伴っ

て使用周波数帯も減少し、最終的には通常の人工内耳として機能することになる。し

たがって本品の長期的な安全性については既存の人工内耳とほぼ同様と考えることは

できるが、有効性については、EU 臨床試験ではフォローアップ 1 年を評価したもので

あり、評価資料としては長期成績が十分に確認されていないことから、市販後の使用

成績調査において長期成績を調査するよう、申請者に指示した。 
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 以上の結果を踏まえ、総合機構は、以下に示す承認条件を付した上で、次の使用目的で

承認して差し支えないと判断した。 

 

使用目的 

補聴器装用では効果が十分に得られない、低音域に残存聴力を有する高音急墜型聴力像

を呈する感音難聴を対象とし、聴覚障害者の聴覚路に音響刺激及び電気刺激を与え聴覚の

一部を回復させる。 

 

承認条件 

高音急墜型感音難聴の病態や治療等に対する十分な知識・経験を有する医師が、適応を

遵守し、講習の受講等により、本品を用いた治療に関する技能や手技に伴う合併症等に関

する知識を得た上で、本品が用いられるよう、必要な措置を講ずること。 

 

 なお、本品は新効能医療機器であるため、再審査期間は 3 年とすることが適当と考える。

また、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれも該当しないと考える。 

 

 本件は医療機器・体外診断薬部会において審議されることが妥当であると判断する。 
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