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研究成果の概要（和文）：1. 作製したDIA1変異体発現マウスに音響暴露を行うと、有毛細胞内のリボンシナプ
スが有意に減少した。つまり、DFNA1患者での進行性難聴が、後天性負荷によることが解かった。
2. DIA1変異体発現では、DIA1変異体が頂側結合に局在することを明らかにした。透過電顕微観察では、変異体
発現マウスの有毛細胞頂側結合に形態異常が存在した。つまり、DFNA1の主要病変部位が有毛細胞頂側結合であ
ることを解明した。
3. DIA1変異体発現マウスの経時的血球解析を行った。加齢により、血小板径にバラツキが顕在化してくる傾向
が捉えられた。異常が出現する時期や機序については、現在、詳細を解明している。

研究成果の概要（英文）：1. Noise exposure induced significantly decreased number of the ribbon 
synapse in hair cells in mice expressing a DIA1 mutant (p.R1213X) compared with control mice, 
suggesting that noise is one of factors leading to progressive hearing loss in DFNA1 patients.
2. In mice expressing the DIA1 mutant, the mutant was localized at the apical junctional complex 
(AJC) of hair cells, where showed morphological abnormalities by TEM. Thus, AJC is likely the main 
lesion in DFNA1.
3. In aged mice expressing the DIA1 mutant, size of the platelets was spread over a wider range, 
compared with control mice. Detailed studies analyzing the mechanism manifesting the phenotype are 
going on.

研究分野： 医化学、神経科学、薬理学

キーワード： 感音難聴　DFNA1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性感音難聴の一病型であるDFNA1の進行性難聴の発症機序を解明した。1. 主要病変部位は、変異体が局在す
る蝸牛有毛細胞の頂側結合である、2. 騒音により有毛細胞内のリボンシナプス数が減少する。
これらは、DFNA1の治療戦略上、大きな成果である。現在、引き続きDFNA1の治療薬開発を進めているが、本研究
の継続・成功により、有効な治療薬のない感音難聴の治療法開発の扉を開けることが出来ると確信している。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
感音難聴（内耳有毛細胞以降の障害による難聴で、遺伝性難聴、老人性難聴、騒音性難

聴、薬剤性難聴などに分類）は、感覚障害中で最多の疾患・障害であるが、根本治療法

のない、克服しなければならない難病である。遺伝性感音難聴は、1 人/1000 出産であ

り、同じく新生児スクリーニングが導入されている先天性甲状腺機能低下症の 1 人

/3000~5000 出産と比べても高頻度で、現在まで約 120 の原因遺伝子が同定されている。

また、老人性難聴患者は、国内で約 1500 万人（65 歳以上の 25~40%）と驚く程多いに

も拘らず、研究の困難さも加わり、治療法開発が進んでいない。我々は、常染色体優性

遺伝性感音難聴１(DFNA1) の新規遺伝子変異及び患者を発見し、マウスモデルを作製、

世界で初めて DFNA1 の病態解明に成功した (EMBO Mol. Med. 2016)。更に、このマウ

スと患者が、血球系異常を呈する事を発見した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、我々が作製した 2 種の DFNA1 モデルマウス（Transgenic: TG and 
Knock-in: KI）を用いて、DFNA1 に付随して起こる全身病態（血球異常や中枢神経異常）

と難聴発症機序の詳細解明を行い、DFNA1、延いてはアクチン代謝異常が関わる感音難

聴の治療薬開発の先駆けになろうというものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
既に作製・所有していた TG マウスに加えて、ヒト病態を正確に反映するため、新たに

KI マウスを作製した。 
A. 4 週齢の新規 DIA1 変異体発現 TG マウスに音響暴露負荷を行い、4 週間後（8 週齢

で）マウスを固定し、内有毛細胞のリボンシナプスを CtBP2 染色により可視化し、

コントロールマウスと比較する。 
B. 新規 DIA1 変異体発現 TG マウスと KI マウスから、経時的（生後 5、7、14 日）に蝸

牛を採取し、DIA1 染色により、内在性の DIA１と変異体 DIA1 の蝸牛における発現細

胞と細胞内局在を明らかにする。野生型及び変異体を一過性、更には、安定的に発現

する MDCK 細胞を作製し、それぞれの細胞内局在を明らかにする。変異体 DIA1 が

局在する部位での異常を形態学的に明らかにする。2 種の疾患マウスモデルを用いて、

聴性脳幹反応（ABR）で異常が認められる月齢（5 か月）で、マウスから蝸牛を採取

し、変異体 DIA1 が局在する細胞内部位での形態学的異常を、透過電子顕微鏡を用い

て観察する。 
C. 新規 DIA1 変異体発現 TG マウスと KI マウスの血液を経時的（1 か月～12 か月齢）

に採血し、血液解析に供することにより、異常を呈する血球、及びその発現時期を明

らかにする。更に、異常が認められた血球の形態学的異常を、電子顕微鏡を用いて明

らかにする。加えて、異常出現機序を解明するため、初代培養系とインキュベーター

顕微鏡を用いて、血球分化過程における異常発現時期を明らかにする。 
 

４．研究成果 
 

A. 新規 DIA1 変異体発現 TG マウス（4 週齢）に音響暴露負荷を行った。音響暴露 4 週



後、TG マウスでは野生型マウスに比し、高音域を司る有毛細胞内のリボンシナプス

数が有意に低下することを明らかにした。このことは、DFNA1 患者での進行性の難

聴が、騒音などの後天性負荷により影響を受けることを示唆した。 
B. 上記 TG マウスに加え、新規 DIA1 変異体を発現する KI マウスを作製して、新規

DIA1 変異体の発現細胞と細胞内局在を解明することで、DFNA1 の病態機序を明らか

にした。即ち、新規 DIA1 変異体は、蝸牛らせん神経節細胞、支持細胞、有毛細胞に

存在し、有毛細胞では頂側結合（apical junctional complex: AJC）に局在した。培養

細胞を用いた実験で、新規 DIA1 変異体は、頂側結合（ZO1 染色）を波打ち状に変化

させた。透過電子顕微鏡で、5 か月齢 TG マウスの有毛細胞の頂側結合を観察すると、

種々の形態異常が存在した。このことより、DFNA1 の進行性難聴を引き起こす主要

病変部位は、有毛細胞の頂側結合であることが示唆された。 
C. TG と KI マウスを用いて、経時的に血球解析を行った（1 か月～12 か月齢）。加齢に

より、血小板径のバラツキが顕在化してくる傾向が捉えられた。現在、血小板異常が

出現する時期や機序について、詳細を解明している。 
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