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研究成果の概要（和文）：KGF は本来角化上皮の増殖を促し創傷治癒を促進する因子である。ヒ

ト中耳真珠腫組織では KGFが常に強発現しており、異常増殖能を持つ真珠腫上皮への変化を引

き起こす重要なトリガーの一つと考えられる。今回エレクトロポレーション法を用いた新奇動

物モデルで中耳真珠腫形成への KGF 作用の重要性が示された。そこで、本新奇動物モデルを用

い KGF受容体阻害剤による阻害実験を行った。結果、真珠腫形成が 100%阻害され、保存療法へ

の応用の可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In our previous study, we have indicated that keratinocyte growth factor 
(KGF) plays an important role in middle ear cholesteatoma formation.  KGF is a 
mesenchymal-cell-derived paracrine growth factor that specifically stimulates epithelial cell growth.  In 
this study, we investigated the effects of over-expressed KGF in vivo. As results, a single injection of 
KGF expression vector coupled with electroporation induced inflammatory reaction and increased 
proliferative activity of epithelial cells in external auditory canal, and consequently KGF may possibly 
induce a cholesteatoma formation. Treatment of rats of the long-term model with SU5402, a KGF 
receptor inhibitor, prevented cholesteatoma formation.  
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１．研究開始当初の背景 

真珠腫性中耳炎は慢性中耳炎の一つであ

るが、他の中耳炎とは異なり隣接する骨組織

を破壊し、時に中耳腔内から頭蓋底へと進展

して、脳膿瘍などの致命的合併症をも引き起

こす、腫瘍にも似た難治性中耳炎である。そ

の組織は、増殖能、新陳代謝が異常に亢進し

た皮膚組織と炎症細胞が多数浸潤している

皮下肉芽組織から構成される。 

中耳組織は単層粘膜上皮で構成されてお

り、重層扁平上皮は存在しない。故に、外耳

道や鼓膜由来の重層扁平上皮細胞の異常増

殖、中耳腔への進展が主な病因と考えられて

いる。1, 2 上皮異常増殖には様々なサイトカ
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インが関与しているという報告がある。3 - 9  

我々はヒト真珠腫組織で、角化細胞増殖因

子（KGF）/受容体（KGFR）の発現が真珠腫再

発率に有意に関係しているデーターを示し

（Yamamoto-Fukuda T et al: Lab Invest. 

2003）、KGF/KGFRのパラクライン機構が真珠腫

形成に強く関与しているとした。10 KGFは通

常皮膚損傷時の治癒期に発現し、上皮が正常

化すると発現が抑制される。すなわちKGFは

本来角化上皮の増殖を促し創傷治癒を促進す

る因子である。ヒト真珠腫組織では繰り返す

炎症と共に肉芽が大量に発現し、様々なサイ

トカインと共にKGFが常に強発現している。

KGF/KGFRのパラクライン機構が鼓膜陥凹か

ら増殖する真珠腫への進展やひいては骨破壊

を引き起こす重要なトリガーの一つとなって

いるのではないか、更にはこのKGF/KGFRの

パラクライン機構を抑制できれば真珠腫性中

耳炎の増殖を抑制できるであろうと考えた。 
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２．研究の目的 

本研究課題は、これまで過去10年間継続し

て行ってきた真珠腫性中耳炎の増殖機構の解

明という課題を踏まえて、角化細胞増殖因子

（KGF）/受容体（KGFR）のパラクライン機

構の中耳真珠腫上皮細胞増殖機構における重

要性を示すことを目的とした。 

そのために新奇動物モデルの作成を行うこ

とを目的とし、安全性の極めて高いエレクト

ロポレーション法を用いて、hKGFmRNAをラ

ット鼓膜もしくは外耳道皮膚に遺伝子導入し、

強制発現させ、実験的真珠腫を作成した。更

に、KGF/KGFRのパラクライン機構を制御す

る免疫学的手法を確立し、かつ動物モデルを

用いて真珠腫性中耳炎に対するKGFR阻害剤

の治療効果を検証し、臨床応用の可能性を探

ることを目的とした。 

３．研究の方法 

（１）実験動物にSDラット、pEYFP-Mitoベク

ターを使用し、エレクトロポレーション法に

よる遺伝子導入の至適条件を決定する。 

（２）至適条件下でＳＤラットの外耳道細胞

内にhKGF発現ベクター、KGFのプロモータ

ー領域に結合しKGF発現を惹起するhIL-1α

発現ベクターもしくは空ベクターを導入し、

各々の蛋白を強制発現させた後、DAY1, DAY4, 

DAY7で鼓膜観察、組織採取し実験的真珠腫形

成の有無、上皮細胞増殖活性（Ki-67）を比較

検討する。（短期モデル） 

（３）KGF発現ベクターの間欠的投与による

KGF蛋白長期発現モデルを作成。4日毎に5回

各々の発現ベクターを導入し、最後のベクタ

ー導入から7日目に鼓膜を観察し、組織を採取

する。（長期モデル） 

（４）KGFR阻害薬（SU5402）を用い阻害実

験を行う。実験的真珠腫の形成抑制もしくは

消失効果を検証する。 

 



 

 

４．研究成果 

結果、発現ベクターを導入すると、挿入後

4 日目まで蛋白発現が見られた。 

短期モデルでは hKGF発現ベクター導入群

でのみケラチンの蓄積が認められた。hIL-1

α発現ベクター導入群では炎症所見は認める

のみで、空ベクター群の外耳道所見は正常所

見であった。DAY4 で hKGF 発現ベクター導

入群では他群と比較し Ki-67LI が有意に上昇

していた。KGF の一過性強発現で導入後 4 日

目をピークに上皮細胞の増殖能が上昇し、ケ

ラチンの蓄積が誘発された。しかし、KGF 蛋

白の発現量の減少する 7 日目にはケラチン貯

留率は低下していた。 

長期モデルでは、hKGF 発現ベクター導入

群でのみ 3/4 と高率に真珠腫組織の形成を認

め、KGF 蛋白の長期発現により真珠腫形成が

誘発される可能性が示唆された。 

阻害実験の結果は、KGFR 阻害薬投与例全

例で真珠腫形成が抑制された。 

今回の実験結果は KGF のパラクライン作

用の中耳真珠腫形成への重要性を示した。ま

た、KGFR 阻害剤を用いた保存療法の開発の

可能性を示唆する結果が得られた。 
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