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研究成果の概要（和文）：モルモットにおける音響暴露によって外有毛細胞においてDGKζが核内から細胞質の
移行や減弱を認めた。らせん神経節細胞においてDGKζは核内に存在していたが、音響暴露によって細胞内局在
は変わらなかった。この結果を論文としてHistochem Cell Biolに報告した。感音難聴疾患であるAlport症候群
について長期観察によって聴力閾値が上昇することを論文としてAuditory Japanに報告した。また、感音難聴を
伴う軽度・中等度難聴児において補聴器購入支援事業は軽度・中等度難聴児に対して有用であることを論文とし
てAuditory Japan報告した。

研究成果の概要（英文）：Acoustic exposure in guinea pigs showed that DGKζ translocated from the 
nuclei into the cytoplasm in outer hair cells. DGKζ was present in the nuclei in the spiral 
ganglion cells, but acoustic exposure did not change its intracellular localization. In addition, we
 reported that the hearing threshold of Alport syndrome was increased for long-term observation, 
which is a sensorineural hearing loss disease. We also reported that a government program in the 
purchase of hearing aids for children with mild or moderate hearing loss is useful.

研究分野： 聴覚
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リン脂質代謝酵素に内耳における音響暴露における細胞内局在について解析し論文として報告した。感音難聴疾
患について臨床研究を行い論文で報告した。

※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 
 
(1) 進行性感音難聴の原因として様々な原因が報告されている。また、小胞体ストレスとの関連
も示唆されている。 
 
(2) 細胞内情報伝達機構において、細胞内セカンドメッセンジャーであるジアシルグリセロー
ル(DG) のリン酸化酵素 DG キナーゼ (DGK)は分子多様性ならびに生体臓器における遺伝子発現
の多様性を示し、様々な病態に関与すると考えられるがいまだ不明な点が多い。 
 
(3) 感音難聴の原因として、様々な疾患を認める。頻度が少ない疾患については、その聴力像や
治療などの臨床像についての報告が少ない。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 細胞のストレス応答（タンパク合成障害や DNA 損傷など）において、脂質代謝酵素であるジ
アシルグリセロールキナーゼ（DGK）の役割を解析し内耳における局在を解析し進行性感音難聴
との関連について解析する。 
 
(2) 正常モルモット蝸牛における DGK の局在を同定する。さらに、音響暴露に伴う局在の変化を
みる。 
 
(3) 感音難聴をきたす頻度の少ない疾患について、臨床データを蓄積し、報告する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 正常モルモット蝸牛における DGK アイソザイムの RT-PCR、正常モルモット蝸牛を縦断切片
である Cryosection 法で観察した。正常コルチ器における DGKζなどの発現を免疫染色して、共
焦点レーザー顕微鏡で観察した。 
 
(2) 音響障害モデルを作成し、聴力を聴性脳幹反応 Auditory brainstem response (ABR) を用
いて測定した。 
 
(3) Alport 症候群、軽度・中等度難聴児、OTOA-Associated Hearing Loss について臨床像をま
とめた。 
 
 
４．研究成果 
 

 感音難聴の原因となる内耳障害についての検討を

行った。内耳障害についてリン脂質代謝酵素である

DGK についての解析を行った。内耳細胞における DGK

の局在および音響暴露によるその発現および局在に

ついて解析を行った。音響暴露によって外有毛細胞に

おける DGKζ が核内から細胞質の移行や減弱を認め

た。 

 また、らせん神経節細胞の核内に DGKζ 陽性像が検

出されたが、その周囲を支えるグリア細胞には DGKζ

免疫反応は認められなかった。音響暴露によってその

局在は変わらなかった。 

 

 この内容を「Expression and localization of 



diacylglycerol kinaseζin guinea pig cochlea and 

its functional implication under noise exposure 

stress conditions. Histochemistry and Cell 

Biology. 2019 Apr; 151: 461-474」として論文報告

を行った。 

 

 

 

 

 

 また、感音難聴である Alport 症候群に対する臨床研究を行った。Alport 症候群症例における

経時的な難聴進行について解析を行った。比較的低年齢から難聴が発症し、難聴の進行が比較的

早い時期に認めることがあることなどを示した。その内容を「長期経過観察を行った Alport 症

候群例. 聴覚医学会 62, 299-306, 2019」として論文を作成した。 

 

 さらに、感音難聴の治療として補聴器使用による「長期軽度・中等度難聴児補聴器支援事業の

検討. 聴覚医学会 63, 242-249, 2020」として論文を作成した。さらに、先天性難聴の遺伝子疾

患の解析として「Mid-Frequency Hearing Loss Is Characteristic Clinical Feature of OTOA-

Associated Hearing Loss, gene, 2019; 10: 715-732」として報告を行った。 

 

 今後、内耳障害を来すと考えられる難聴疾患について、免疫染色による検討および臨床加療に

おける研究も行う予定である。 
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