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研究成果の概要（和文）：　これまで角化細胞増殖因子(KGF)とその受容体(KGFR)の発現が中耳真珠腫増殖およ
び再発に関与する可能性を示唆してきた。今回，KGFRを介した中耳真珠腫形成について，転写活性を上昇させる
ヒストンアセチル化の関与に焦点をあてて解析した。
　結果ヒストンH3K27のアセチル化レベルの上昇がKGFRの発現に何らかの相関を示す可能性が示唆された。ヒス
トンH3K27Acはアクティブなエンハンサーマークとされており，クロマチンを緩めて，エンハンサー領域に転写
因子を結合させ，転写活性を促すとされている。中耳真珠腫組織でのKGFRの恒常的発現にヒストン蛋白修飾の変
化が関与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Middle ear cholesteatoma is a benign disease characterized by the presence 
of an unrestrained growth and the accumulation of keratin in the middle ear cavity. Due to roles in 
cell proliferation, keratinocyte growth factor (KGF) and receptor (KGFR) could be involved in 
disease progression. This study focuses on the association of histone modification of keratinocytes 
on KGFR expression through paracrine action of KGF and pathogenesis of middle ear cholesteatoma.
 Middle ear cholesteatoma tissue was collected from patients under operation. And normal skin tissue
 of retro auricular lesion was used as control. The expressions of KGFR and histone acetylation were
 analyzed by immunohistochemistry. 
 As results, a significant high H3K27ac was detected in middle ear cholesteatoma. And localization 
of KGFR and H3K27ac were almost same. This is the first study that evaluated the clinicopathological
 significance of concurrent increase of H3K27ac in middle ear cholesteatoma through KGFR expression.
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１．研究開始当初の背景 

発生・分化・老化の調節・染色体の構造の

安定化・多岐の生命現象に関わっているエピ

ゲノム修飾による遺伝子発現制御（エピジェ

ネティクス）は、最近ではエピジェネティク

ス異常先天性疾患のみならず、がんを初め、

統合失調症、生活習慣病などの後天性疾患で

も関与していると報告されており、治療にお

いてその重要性が認識され人為的な制御も

重要な課題として浮かび上がってきている。 

真珠腫性中耳炎も慢性炎症性疾患の一つで

あるがその組織は増殖能が異常に亢進した

上皮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。上皮異常増殖に

は様々なサイトカインが関与しているとい

う報告があるが、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、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

（Yamamoto-Fukuda T 他 (2003) Lab Invest 

83）。KGF は通常気管上皮の発生期や皮膚損傷

時の治癒期に線維芽細胞に発現するとされ

ているが、中耳真珠腫組織では恒常的に KGF

の発現が認められる。実際、間欠的 KGF プラ

スミ導入によるKGF蛋白の長期発現で特異的

に中耳真珠腫形成がみられた（福田智美 他 

(2012) Otology Japan 22:5）。そこで、KGF

を介した細胞増殖活性へのエピゲノム因子

の関与を明らかにする必要性が出てきた。 

 

２．研究の目的 

本研究課題は、これまで過去１３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、中耳真珠腫の

発症および増殖に対するエピジェネティク

ス制御機構の関与、特にヒストン修飾の関与

の可能性を探ることを目的とした。 

特に KGFR を介した中耳真珠腫形成につい

て，転写活性を上昇させるヒストンアセチル

化の関与に焦点をあてて、ヒト真珠腫組織お

よび真珠腫モデル動物を用い解析した。 

 

３．研究の方法 

これまでの結果を踏まえたうえで、手術時

に採取した中耳真珠腫組織、正常皮膚をもち

い解析をおこなう。ヒストン修飾動態に関し

ては特にヒストンH3 の Lys9、Lys14、Lys18、

Lys23、Lys27 のアセチル化及び Lys4 及び

Lys27 のメチル化に注目しながら、細胞増殖

活性については Ki-67 抗原抗体用い、KGF 及

び KGFR の発現については我々で以前開発し

た抗体（Yamamoto-Fukuda T 他 (2003) Lab 

Invest 83）を用い、免疫組織化学的に解析

する。 

また、動物モデルにおいては KGF プラスミ

ド導入による、KGF 遺伝子で誘導されるエピ

ゲノム因子の経時的変化と上皮細胞増殖活

性との関係を解析するためにチミジンアナ

ログである EdU もしくは BrdU を用いた細胞

トレーシングシステムを用い解析した。 

 

４．研究成果 

結果、ヒストン H3K27 のアセチル化レベル

の上昇が KGFR の発現に何らかの相関を示す

可能性が示唆された。 

また、動物モデル用いた実験より、真珠腫

組織においては前駆細胞の増殖が誘導され

る結果が示された。 
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