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研究成果の概要（和文）：現在開発中の急性感音難聴治療薬の標的分子である MAP kinase 群が、急性

感音難聴発症時の蝸牛でどの様な時間経過で活性化しているか明らかにした。また siRNA 等による蛋白合

成レベルでの治療介入モデルの構築にむけて、リン酸化 MAP kinase 群の量的変化と MAP kinase 蛋白総

量の発現変化を個別に解析した。 マウス内耳において phospho-MEK1/ERK/P90RSK カスケードは、らせ

ん神経節と感覚上皮で騒音暴露後 3-6 時間をピークに活性化していた。この際 total-MEK1/ERK/P90RSK に

は増加を認めず、 一時的なリン酸化によるもので蛋白合成を伴わないものと考えられた。JNK,p38MAPK

については 48 時間後のらせん神経節での遅発性活性化を認めた。p38MAPK の遅発性増加には蛋白合成を

伴っていた。これらの所見は siRNA による蛋白合成抑制など、新たな急性感音難聴治療戦略の基盤となる

と考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：The involvement of MAP kinase in noise-induced hearing loss (NIHL) 
has been implicated in the cochlea; however, it was unknown how expression levels of MAP 
kinase change after the onset of NIHL and whether they are regulated by transient 
phosphorylation or protein synthesis.In the data of the present study, the phospho-MEK1/ 
ERK/p90RSK signaling pathway was activated in the spiral ligament and the sensory and 
supporting cells of the organ of Corti, with peaks at 3-6 h and independently of 
regulations of total-MEK1/ERK/p90RSK. The expression of phospho-JNK and p38MAPK showed 
late upregulation in spiral neurons at 48 h, in addition to early upregulations with peaks 
at 3 h after noise trauma. Phospho-p38MAPK activation was dependent on upregulation of 
total-p38MAPK. The present data provide a significant basis for future therapeutic 
strategies for acute sensorineural hearing loss, including those utilizing siRNA. 
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１．研究開始当初の背景 
感音難聴は現在でも治療困難な難治性疾患

の一つであり、その病態の多くは蝸牛感覚上
皮あるいは外側壁の不可逆性変化による。



JNK/c-Jun カスケードを含む MAP kinase カス
ケードはアポトーシスに至る分子機構の引
き金であり、蝸牛においてこの発現をタイミ
ングよく制御することができれば、アポトー
シスを抑制し、蝸牛の構造、機能も維持され
ると考えられる。また、siRNA 投与等を用い
た蛋白レベルでの治療介入モデルの構築の
ためには、難聴発症時の MAP kinase タンパ
ク質活性化機構の解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
主要な MAP kinase カスケードを構成する 
MEK1/ERK/p90RSK カスケード、p38 MAPK カス
ケード、JNK/c-Jun カスケードが難聴発症時
の蝸牛においてそれぞれどの様な時間経過
で活性化されるかを明らかにした。また
siRNA 等による蛋白合成レベルでの治療介
入モデルの構築のため、リン酸化蛋白量と総
蛋白発現量の変化を解析するとともに、蝸牛
のどの様な部位に発現しているかを明らか
にした。 
 
３．研究の方法 
10週齢CBA雄マウスを120dBオクターブバン
ドノイズに 2時間暴露し、暴露直後、12時間
後、24 時間後、48 時間後、14 日後に 聴性脳
幹反応により難聴の発現を確認した。騒音暴
露前（コントロール）、直後、3時間後、6時
間後、12 時間後、24 時間後、48 時間後に蝸
牛を剖出し(各々n=8)、Bio-plex suspension 
array system 法 を も ち い て
phospho-MEK1/ERK/p90RSK お よ び 
total-MEK1/ERK/p90RSK、 phospho-p38MAPK 
お よ び total-p38MAPK, phospho-JNK, 
phospho-c-Jun,total-c-Jun の発現量を経時
的に解析した。また、 phospho-p90RSK, 
phospho-p38MAPK, phospho-JNK について、そ
の発現量が最大となる時間経過で、免疫染色
法により内耳のどの様な部位で発現してい
るかを明らかにした。 
 
４．研究成果 
 騒音暴露後のマウスは、暴露後 12 時間
(73.6±14.4dB SPL１,n=8)をピークとする難
聴を呈し、24 時間後（48.6±15.7,n=7）での
部分的回復と、14 日後(40.0±13.8,n=6)での
有意な（p<0.01）永続的難聴をみとめた。（図
１） 

Phospho-MEK1/ERK/p90RSK は内耳らせん靭
帯および感覚上皮において(図２)暴露後 3-6
時間を最大とする 2 倍から 3 倍以上の有意
（p<0.01）な増加をみとめたが、この間
total- MEK1/ERK/p90RSKの変化はコントロー
ルの 100±20%以内にとどまっており（図３） 

、 騒 音 暴 露 後 早 期 に み ら れ る
Phospho-MEK1/ERK/p90RSK 活性化は de novo
蛋白合成をともなわないことが判った。

Phospho-p38MAPK(図４左), phospho-JNK（図
５）はらせん神経節において(図２、最下段)
相音暴露 48 時間後での有意な遅発性増加を
みとめたが、同時に total-p38 MAPK も有意
に増加しており(図４右)、らせん神経節にお
ける p38 MAPK の遅発性増加は de novo 蛋白
合 成 を 伴 う こ と が 判 っ た 。
Phospho-JNK,total-p38MAPK, 
phospho-c-Jun,total-c-Jun は騒音暴露 3 時
間後をピークとする早期の増加もみとめた
が、同時に c-Jun 総蛋白量の増加も認め(図
６)、この過程には de novo 蛋白合成をとも
なうものと考えられた。これらの所見は siRNA

による蛋白合成抑制などの急性感音難聴治療モデ

ルの基盤となると考えられる            
 
図１ 騒音負荷後のマウス聴力 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 総音負荷後の内耳におけるMAP kinase
発現部位 
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図６ 騒音負荷後の蝸牛における phospho-
ｃ-Jun（左）と total-c-Jun(右)発現量の経
時的変化。 

図３  
騒音負荷後の蝸牛における 
phospho-MEK1/ERK/p90RSK（左） 
と total-MEK/ERK/p90RSK(右)発現量の経時 
的変化。 
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図５ 騒音負荷後の蝸牛における 
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