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研究成果の概要（和文）：必須脂肪酸とその細胞内キャリアである脂肪酸結合タンパク質（fatty acid binding prote
in：Fabp）に着目し研究を行った。Fabp3ノックアウトマウスは聴力に関し表現型を認めなかったが、Fabp7ノックアウ
トマウスは加齢性難聴の進行が遅く、蝸牛の老化に伴う組織変性も軽度であった。Fabp7が量依存的に加齢性難聴の進
行に関与することが示唆された。当研究により、①蝸牛のグリア系細胞に発現するFabp7が欠損すると加齢性難聴の進
行が遅くなること、②Fabp7の欠損により脂質代謝に関与する遺伝子群の発現低下と、糖代謝に関与する遺伝子群の発
現上昇が引き起こされることが示された。

研究成果の概要（英文）：The fatty acid-binding proteins (Fabps) bind to fatty acids and mediate their upta
ke and transport, thereby regulating metabolic pathways and gene expression. In the mouse cochlea, Fabp3 a
nd Fabp7 have been identified. However, the role of these Fabps remains unknown. Wild-type, Fabp3 KO, and 
Fabp7 KO mice on the C57BL/6 background were used. Auditory thresholds were measured by the ABR. Cochlear 
morphology was assessed via HE staining, immunostaining, and TEM. Transcriptome analysis was also performe
d. Fabp3 (-/-) mice exhibited no auditory phenotypes. In contrast, the ABR thresholds of Fabp7 (-/-) mice 
were significantly reduced compared to Fabp7 (+/+) mice at 12 months. The numbers of SG neurons and fibroc
ytes were remarkably preserved in Fabp7 (-/-) mice at 12 and 15 months. Transcriptome analysis indicated t
hat Fabp7 deficiency caused up-regulation of carbohydrate metabolism-related genes and conversely caused d
own-regulation of lipid metabolism-related genes.
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１．研究開始当初の背景 
加齢性難聴（ヒトでは老人性難聴）は老化

に伴う進行的な感音性難聴である。高齢社会
の進行に伴い患者数の増加が予想されるが、
発症メカニズムに関して不明な点が多く、予
防法・治療法は確立されていない。 
必須脂肪酸であるアラキドン酸（ARA）や

ドコサヘキサエン酸（DHA）は、リン脂質と
して細胞膜を構成するのみならず、脂肪酸結
合タンパク質（fatty acid binding proteins: 
Fabps）と結合して細胞内にも存在し、シグ
ナル伝達制御、転写制御などを介して様々な
生理現象に関わる。中枢神経領域では、ARA
高含有食餌の長期投与によりラットの空間
学習能力が保持されることや[Kotani et al., 
2003]、ARA 高含有食餌を摂取した母親の母
乳で育ったラットの海馬神経新生が亢進す
ること[Maekawa et al., 2009]、DHA 欠乏条
件下で飼育したラットに DHA を投与すると
神経新生が亢進すること[Kawakita et al., 
2006]などが報告されている。 

一方、聴覚領域では、DHA 高含有食餌を
摂取した母親の母乳で育ったラットの
auditory brainstem conduction times が延
長 す るとい う 否定的 な 報告が さ れ た 
[Haubner et al., 2002]後、新しい研究発表は
なかった。ところが近年、omega-3 脂肪酸
（DHA を含む）の高摂取が加齢性難聴を予
防する可能性が疫学調査で示されたり
[Gopinath et al., 2010]、Fabps のマウス蝸牛
での発現が報告されるなど [Saino-Saito et 
al., 2010]、内耳蝸牛での必須脂肪酸機能が注
目されている。 
蝸牛においては Fabp3 と Fabp7 がらせん

神経節神経細胞やコルチ器支持細胞に発現
しており、これらの部位は加齢性難聴の主な
病変部位と一致している。必須脂肪酸の欠乏
や Fabps 異常に起因する脂質恒常性維持の
破綻が、加齢性難聴の一因となることが推測
されるが、これらを直接的に証明した報告は
なかった。 

 
２．研究の目的 
(1) Fabp3・Fabp7 ノックアウト（KO）マウ
スに対し聴覚生理的解析と組織学的解析（蝸
牛形態）、生化学的解析を行い、蝸牛におけ
る Fabps の機能解明を目指す。 
(2) 上記 KO マウスから摘出したらせん神経
節・コルチ器を利用し、neurosphere 法（選
択的な神経幹細胞の培養方法）を確立する。
培養液に ARA・DHA を添加し、培養細胞の
増殖能や分化能を検討する。 
(3) 野生型マウスである C57BL/6 系統に、
ARA・DHA 高含有餌の長期投与を行う。そ
の後に聴覚生理的解析と組織学的解析を行
い、加齢性難聴の発症を抑制できるかを検討
する。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6 系統の野生型マウス、Fabp3 KO

マウスおよび Fabp7 KO マウスを用いた。各
群のマウスに対し、各タイムポイントにおい
て聴性脳幹反応（ABR）で聴覚閾値を測定し
た。ABR 測定後に蝸牛を摘出し、免疫染色、
HE 染色、surface preparation 法、透過電顕
観察を行い蝸牛形態を評価した。各群の若年
マウスに音響曝露を行って一過性（TTS）ま
たは恒久的な聴覚閾値上昇（PTS）を引き起
こした後、ABR を測定した。更に、Fabp7 KO
マウスと野生型マウスに対し、DNA マイク
ロアレイを用いてトランスクリプトーム解
析を行った。 
(2) (3)については予備的検討の施行にとどま
った。 
 
４．研究成果 
らせん神経節細胞とコルチ器支持細胞に

おいて発現する Fabp3 に関して、その KO
マウスの聴力閾値は、老化後・音響曝露後
（PTS 条件）ともに野生型と差を認めなかっ
た（図 1）。 

 
【図 1】Fabp3 KO マウスの聴力解析 

 
一方、らせん神経節衛星細胞、らせん靭

帯・らせん板縁線維細胞、コルチ器支持細胞
で発現する Fabp7 に関して、その KO マウ
スの聴力閾値は、難聴が著明となる 12 ヶ月
齢において野生型マウスに比較し全音域で
有意に低値であった。Fabp7 ヘテロ KO マ
ウスの聴力閾値は、Fabp7 KO マウスと野生
型マウスの中間程度であった（図 2）。 

 
【図 2】Fabp7 KO マウスの聴力解析 



12〜15 ヶ月齢において、Fabp7 KO マウ
スでは加齢に伴う蝸牛構成細胞数の減少が
軽度であった（図 3）。 

 
【図 3】老齢 Fabp7 KO マウスの蝸牛組織像 

また、音響曝露（8-10kHz, 89dB SPL, 
2hrs）後の Fabp7 KO マウスの TTS は野生
型に比較し有意に減少していた（図 4）。 

 
【図 4】Fabp7 KO マウスを用いた騒音暴露実験 

 
７ヶ月齢の野生型および Fabp7 KO マウ

スの蝸牛を用いたマイクロアレイ解析によ
り、Fabp7 KO マウスの蝸牛では、糖代謝や
エネルギー産生に関与する遺伝子群の発現
が上昇し、逆に脂質代謝に関与する遺伝子群
の発現減少を認めた（図 5）。 

 
【図 5】GO Slim analysis: “Biological Process” 

Fabp7 KO マウスでは加齢性難聴の進行が
遅延し、蝸牛の老化に伴う組織変性も軽度で
あり、Fabp7 が量依存的に加齢性難聴の進行
に関与することが示唆された。当研究により、
(1) 蝸牛の支持細胞・グリア系細胞に発現す
る Fabp7 が欠損すると加齢性難聴の進行が
遅延すること、(2) Fabp7 の欠損により脂質
代謝に関与する遺伝子群の発現低下と、糖代
謝に関与する遺伝子群の発現上昇が引き起
こされることが示された。 
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