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研究成果の概要（和文）： 

 ウロキナーゼ(uPA)およびそのレセプター（uPAR）作用・PTD-FNK のアポトーシス抑制作用に
着目した。モルモットにおいて蝸牛有毛細胞・らせん神経節などにウロキナーゼ受容体が発現
していることを証明した。この結果から蝸牛有毛細胞においてもウロキナーゼがアポトーシス
抑制に関与する可能性が示唆された。続いて、ラット培養有毛細胞におけるアポトーシス抑制
効果を検討した。その結果ウロキナーゼは濃度依存的にアミノ配糖体（カナマイシン）による
有毛細胞のアポトーシスを予防することが分かった。PTD-FNK についても Caspase-9 の発現が
抑制されミトコンドリアを介したアポトーシスを抑制することが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Urokinase-type plasminogen activator (uPA) and its receptor (uPAR) are recently shown 
to have close relationship to the apoptosis. We demonstrated that uPAR was in the cochlea 
especially in organ of corti and spiral ganglion, which is indicating that the uPA-uPAR 
anti-apoptotic system is working in cochlea. Next we demonstrated, using cochlear 
organotypic cultures of the rat, that uPA attenuates the aminoglicoside induced apoptotic 
hair cell death in a dose dependent manner. We have also demonstrated that artificial 
anti-apototic protein PTD-FNK attenuates the aminoglicoside induced apoptotic hair cell 
death by affecting caspase-9 related mitochondrial apoptotic pathway. 
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１．研究開始当初の背景 

人工内耳は中途失聴者、および先天性聾患者

に対してこれまで一定の成績を上げている

非常に有益な治療手段である。しかしながら、

現時点では人工内耳の適応は全周波数で高

度の難聴を認める症例に限定されており、罹

患人数として圧倒的に多い老人性難聴・高音



急墜型の難聴など一部の領域に残聴がある

症例には適応がない。また、中途失聴者で失

聴期間が長い場合人工内耳の成績は思わし

くないのが現状である。前者の理由の一つに、

一般に人工内耳挿入を挿入するとその影響

で残聴が失われることがあげられる。もし、

残聴を保ち難聴部分のみを人工内耳で補完

することができれば、人工内耳の適応は爆発

的に拡大する。これに対して近年 Soft 

surgery の研究が進められ、それに応じた人

工内耳の装置も開発されつつある。Soft 

Surgery のコンセプトは短い電極・細い電極

を挿入し蝸牛の機械的損傷を防ぎ、残聴の消

失を防ぐというものである。Soft Surgery は

ある一定の効果を挙げつつあるが、残聴を失

う 症 例 も 少 な く な い （ Kieder et al. 

2004,2005)。人工内耳動物モデルの研究で人

工内耳挿入時、機械的損傷（組織学的損傷）

を皆無にてもその後の経過で有毛細胞のア

ポトーシスが生じ聴力閾値が上昇するとい

う報告がある(ADRIEN A et.al.)。人工内耳

挿入による残聴温存のためにはSoft Surgery

による機械的損傷の予防に加え、その後発生

するアポトーシスを制御することも重要で

あり、その手法の開発は今後耳科領域の治療

に大きな変革をもたらす可能性がある。一方

後者の理由としては失聴後時間経過ととも

に、らせん神経節細胞のアポトーシスが進行

するためと考えられている。有毛細胞障害動

物モデルで時間経過とともに、らせん神経節

細胞のアポトーシスが起こることが示され

ている（Bae WY et al 2008)。中途失聴者に

対してらせん神経節細胞のアポトーシスを

制御することもまた、人工内耳の成績向上に

つながる重要な手段と考える。 
 
２．研究の目的 
今回我々はウロキナーゼ、PTD-FNK に着目し、
その効果を検討する。ウロキナーゼ(uPA)は
血栓溶解剤として臨床応用されているが、ウ
ロキナーゼレセプター（uPAR）に作用後アポ
トーシスを抑制することが最近の研究で分
かってきている。PTD-FNK は人工のアポトー
シスタンパクでミトコンドリア経路のアポ
トーシスを抑制すると考えられている。これ
らを用い実際に各薬剤が蝸牛有毛細胞のア
ポトーシス抑制につながるかを検証する。 
３．研究の方法 
アミノ配糖体による有毛細胞アポトーシス
の予防 
 ラット有毛細胞の培養系を用いカナマイ

シンによるアポトーシスに対してウロキナ
ーゼ・PTD-FNK が予防効果を示すかを検討し
た。 
 １．ウロキナーゼ 

P7 Rat より蝸牛・有毛細胞を摘出、培養し
た。ウロキナーゼをカナマイシン投与１時間
前から（20nM もしくは 2uM)の濃度で投与し、
その後カナマイシンを投与（2.6ｍM）１２時
間後もしくは２４時間後での生存有毛細胞
数を比較した。 
２．PTD-FNK 
P5 Rat より蝸牛・有毛細胞を摘出、培養し

た。PTD-FNK をカナマイシン（2.6ｍM）投与
２時間前に PTD-FNK200ｐM投与しその後カナ
マイシンを加えた。１０時間後における
Caspase-9 発現および１２時間後における生
存有毛細胞数について比較検討を行った。 
４．研究成果 

１ ．ウロキナーゼ 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
KM 投与後１２時間および２４時間培養にお
ける生存細胞数の変化（OHC：外有毛細胞、
IHC 内有毛細胞） 
 
KM 投与群では１２時間で多くの有毛細胞障
害を認め、２４時間後にはほとんど有毛細胞



１２時間培養後の生存細胞数の比較ではカ
ナマイシン投与群では内有毛細胞・外有毛細
胞ともにコントロール比約２５％となるの
に対して PTD-FNK同時投与群では約７５％の
有毛細胞生存が確認できた。以上より
PTD-FNKはアミノ配糖体KMにおける細胞死を
有意に抑制することが分かった。 

は消失していた。これに対してウロキナーゼ
を投与した群では障害が抑制された。特に高
濃度（2uM）ウロキナーゼ投与群では２４時
間後においてもかなりの有毛細胞残存が確
認できた。以上よりウロキナーゼはカナマイ
シンによる有毛細胞アポトーシスを濃度依
存的に抑制することが分かった。 

  
５．主な発表論文等  ２．PTD-FNK 
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