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研究成果の概要（和文）：スタフィロキナーゼのアミノ酸配列中の一部の配列に相当する合成ペプチドは、プラスミノ
ーゲン (Plg)活性化を促進させる。このペプチドは、マウス皮膚の創傷治癒モデルにおけるbFGFの治癒作用を増強させ
た。また、合成ペプチドは、皮膚線維芽細胞に対してbFGFとPlg存在下での細胞浸潤能を促進させた。以上の結果より
、新規ペプチドは、マウスの皮膚創傷治癒をbFGF存在下で促進させた。このペプチドは、新しいメカニズムによる創傷
治癒促進物質として、臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：A new synthetic nonadecapeptide corresponding to Glu22-Leu40 of staphylokinase
molecule bound to plasminogen (Plg) and enhanced the activation of Plg by Plg activator (PA). When new    
synthetic peptide and bFGF were administrated in mouse skin wound healing model, acceleration of skin    h
ealing was observed than in mice with vehicle administration. Thus, new synthetic peptide enhanced Plg 
activation and induced effective tissue repair.
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１．研究開始当初の背景 
新規ペプチドは、線溶系の酵素前駆体で
ある plasminogen（Plg）に結合してその
活性化を促進する因子として、我々が見出
した物質である（Okada K et al; Thromb 
Haemost 2007）。線溶系は、Plgがその活
性化因子である Plg activator (PA)により
plasminに変換され、この plasminが血栓
の主蛋白成分であるフィブリンを分解す
ることで、血栓溶解を誘導する。この PA
には、組織性 PA (t-PA)とウロキナーゼ型
PA (u-PA)の二種類が存在する。また、線
溶系には、抑制系として PA に対し PA 
inhibitor (PAI) が 、 plasmin に 対 し
2-antiplasmin (2-AP または2-plasmin 
inhibitor; 2-PI)がそれぞれ存在する。 
血栓症に対しては、PAsが血栓溶解薬と
して使用されている。これまで我々は、Pro 
u-PA、t-PAや staphylokinase (SAK)など
の PAs の血栓溶解機序について勢力的に
研究を進めてきた。この SAK の作用機序
をさらに詳細に解明する目的で、そのアミ
ノ酸配列の一部に即したペプチドを合成
し、Plgとの反応性を検討した。その結果、
合成ペプチドの中に PAによる Plg活性化
を促進する物質を見出した（Okada K et 
al; Thromb Haemost 2007）。このペプチ
ドは、SAKアミノ酸配列の 22番目から 40
番目に相当する配列で、Plgの C末端領域
側の SAK 結合部位とは異なる場所に結合
し、Plg の構造変化を誘導することで活性
化促進作用を発現する。さらに、マウス血
栓モデルの解析では、ペプチドが血栓の自
然溶解を亢進させることを明らかにした。
このような点から、ペプチドは、今までに
全く報告のない新たなPlg活性化促進機序
を発揮すると推測される。 
一方、各組織の細胞の膜表面には、線溶
系因子の受容体や結合部位が存在し、その
結合により細胞周囲の蛋白分解活性や細
胞内情報伝達に関与することが知られて
いる。また、各線溶系因子の遺伝子欠損(-/-)
マウスが開発され、そのマウスを使用した
各組織での生理機能や病態への関わりが
検討されている。それらの研究から線溶系
因子は、血栓溶解反応のみならず細胞の遊
走、浸潤、転移や血管新生、さらには組織
修復などに重要な役割を果たしているこ
とが解明されつつある。 
我々は、線溶系因子の遺伝子欠損マウス
を用いて組織障害後の修復・再生過程にお
ける線溶系因子の役割について検討して
きた。その中で、plasmin/2-AP系は、皮
膚の創傷治癒モデルや心・血管系の障害後
の 修 復 過 程 で vascular endothelial 
growth factor (VEGF) 、 transforming 
growth factor- (TGF-の発現調節に関

わり、血管新生や修復に重要な役割を果た
すことを解明した。また、肝臓の障害後の
修復・再生過程においては、plasmin/2-AP
系による障害組織の除去や u-PA/PAI-1 系
による hepatocyte growth factor (HGF)の
活性化制御に関わっていることを解明し
た。さらに、再生肝細胞上での u-PA 
receptor (u-PAR)を介したPro u-PA/Plg活
性化の増幅機構の解明や、u-PA/plasmin
系による肝障害後の炎症性細胞の誘導・活
性化に対する重要性を明らかにした。これ
らの結果から、組織障害後の修復・再生能
は、線溶系酵素の蛋白分解活性に依存して
亢進し、阻害因子による酵素活性抑制によ
り低下した。また、組織障害後の修復・再
生過程には、VEGF、HGF、basic fibroblast 
growth factor (bFGF)などの増殖因子が関
わり血管新生を誘導する。これらの増殖因
子は、血管内皮細胞などに作用して u-PA
や t-PAの発現を亢進させて、組織の修復・
再生に関わる。このようなことから、線溶
系因子による蛋白分解活性は、組織障害後
の修復・再生を促進する役割を果たすこと
が示唆される。 
そこで、組織障害後の修復・再生過程に
対して Plg の活性化促進作用を持つペプチ
ドを用いることは、蛋白分解活性の増強を
引き起こし、修復・再生の促進を期待され
る。同時に、これらの過程に増殖因子を加
えることで、組織再生過程に必要な血管新
生の誘導のみならず、線溶系酵素の発現を
亢進させ、ペプチドによる効率良い蛋白分
解酵素活性の発現を引き起こすことが期待
される。 

 
２．研究の目的 
プラスミノーゲン活性化促進作用を持
つ新規ペプチドによる組織障害後の修
復・再生過程での蛋白分解活性の調節機構
の重要性を解明し、さらにペプチドの再生
促進作用としての再生医療への応用性を
探ることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) ペプチドの合成 
ペプチドはスタフィロキナーゼのアミ
ノ酸配列に対応する 19 アミノ酸残基
（Gly22-Leu40）を含有するものをペプチ
ド合成機 （PSSM-8, Simazu）で作成し
た。 

 
(2) マウス皮膚創傷治癒の解析 
①. マウス皮膚創傷治癒モデル 
マウスの背部に 6mm の Biopsy 

punch（カイインダストリーズ）を用い
て皮膚に損傷部位を作成した。実験動物
は、Plg-/-マウス、u-PA-/-マウスおよび
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以上の結果より、新規ペプチドは、マウス
の皮膚創傷治癒をbFGF存在下で促進させた。
この効果は、皮膚線維芽細胞に対する bFGF
の PA 活性発現増強を伴うペプチドの Plg 活
性化促進作用によると推測される。また、こ
のペプチドの Plg 活性化促進は、皮膚創傷治
癒過程における線維芽細胞の浸潤能の誘導
を引き起こし、治癒促進に働くと考えられる。 
 よって、このペプチドは、新しいメカニズ
ムによる創傷治癒促進物質として、臨床応用
が期待される。 
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