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研究成果の概要（和文）：膵癌におけるFGFR-4の発現とSNPの存在、その役割について研究を行なった。免疫組
織化学的検討では、浸潤性膵管癌症例の約５０％にFGFR-4の発現がみられ、腫瘍径、病期と正の相関関係を認め
た。６種類のヒト膵癌培養細胞におけるFGFR-4のmRNA発現はFGFR-1～3のIIIb, IIIcとは異なった発現パターン
を示していた。これらの膵癌培養細胞において、G388Rの遺伝子変異が約半数の細胞株で認められた。FGFR-4阻
害剤を投与することで、膵癌培養細胞の細胞内シグナル伝達が抑制され、細胞増殖能の低下がみられた。これら
より、FGFR-4がヒト膵癌の新たな治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined the expression and the roles of fibroblast
growth factor receptor-4 (FGFR-4) and its SNP in human pancreatic cancer, which is increasing in 
frequency among the elderly. FGFR-4 expression was immunohistochemically detected in approximately 
50% of pancreatic ductal adenocarcinomas. FGFR-4 expression correlated positively with larger 
primary tumors and more advanced stages of pancreatic cancer. Expression levels of FGFR-4 in 6 human
 pancreatic cancer cell lines were different from levels of both IIIb and IIIc isoforms of FGFR-1, 
2, and 3. The G388R SNP was detected in half of the pancreatic cancer cell lines examined. An 
inhibitor of FGFR-4 inhibited signal transduction in　pancreatic cancer cells, and reduced cell 
growth. These findings suggest that FGFR-4 is a novel therapeutic target for some types of 
pancreatic cancer.

研究分野：分子病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者に増加する膵癌は極めて予後不良な難治性癌で、癌細胞の表面には様々な増殖因子受容体が過剰発現して
いる。線維芽細胞増殖因子受容体のFGFR-4が、乳癌、卵巣癌、膵癌などで過剰に発現していることが明らかにな
り、一部の癌では、FGFR-4のG388RのSNPが予後の増悪と関連しているとの報告もみられている。膵癌における
FGFR-4の発現とSNPの存在、さらにその役割について研究を行なった。FGFR-4阻害剤を投与することで、膵癌培
養細胞の細胞内シグナル伝達が抑制され、癌の細胞増殖が抑えられた。今回の研究から、FGFR-4の抑制がヒト膵
癌の新たな治療標的となる可能性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 膵癌は極めて予後不良で、全癌の平均５年生存率が 55%程度であるのに対し、膵癌は約 6％で

40 年近くにわたり予後が改善されていない。その原因として、膵癌は早期診断が困難であり、

診断時には既に切除不能な進行癌に至っている症例が約 80％を占めること、切除不能膵癌に対

する放射線化学療法の効果が限定的であること等が挙げられる。手術可能な症例においても、

術後に 80%の症例に再発、転移が発生している。 

   これまでに我々は、線維芽細胞増殖因子(fibroblast growth factor/FGF)とその受容体

(FGFR)が様々な癌でどのような役割を果たしているか、また治療標的としての可能性があるか

を検討してきた。膵癌と大腸癌においては、FGFR-2 の発現が癌の増殖と転移に関与しており、

FGFR-2 が新たな治療標的となる可能性を報告した (Cancer Lett. 2011, Cancer Sci. 2014)。

FGFR-1,2,3は細胞外ドメインの選択的スプライシングによってIIIbと IIIcのアイソフォーム

が作られ、IIIb は主に上皮細胞に、IIIc は間葉系細胞に発現し、上皮間葉転換(EMT)に関連し

ている。FGFR-2 の IIIc アイソフォーム発現を抑制することで、膵癌と大腸癌の増殖、転移を

減少させることが可能であった(Am J Pathol. 2012)。また、選択的スプライシングを調節する

ESRP1 の発現を増加させて、IIIc のアイソフォームを減少させても、膵癌の増殖と転移が抑制

された(Oncogene 2014)。このようなことから、現在 FGFR-2 を中心に FGFR-1,3 にも効果のある

分子標的治療薬が多数開発され、臨床試験が行われている。しかし、これらの分子標的治療薬

は FGFR-4 に対してはほとんど効果がないことが明らかとなっている。 

   FGFR-４は乳癌、肝癌、胆管癌などの様々な癌で過剰発現が報告され、増殖への関与が注

目されている。胃癌と大腸癌においては FGFR-4 の発現を抑制することで、癌の進展が制御され

たとの報告もみられる。一方、FGFR-4 の膜貫通部分をコードする exon 9 のコドン 388 には、

グリシンからアルギニンへ変化する single-nucleotide polymorphism (G388R)の存在が知られ

ている。この SNP を有する前立腺癌、頭頸部癌、肺癌、乳癌の症例は、SNP のない症例と比べ

て予後が悪いことが報告されている。膵神経内分泌腫瘍 (pNET)の培養細胞へ FGFR-4 の G388R

変異 ベクターを遺伝子導入すると、wild type の FGFR-4 ベクターの導入よりも、腹腔内播種

と肝転移が増加したという報告もみられる (Cancer Res, 2012)。膵癌における FGFR-4 とその

SNP についての研究は未だ進んでいない状況であった。 

 
２．研究の目的 
FGFR-４の G388R の SNP が乳癌、肝癌などの予後増悪と関連しているという報告が相次いでなさ

れ、FGFR-4 の癌における役割が注目されていた。癌に発現する FGFR-1,2,3 に対しては現在、

多くの分子標的治療薬の臨床試験がなされ

ているが、我々は予備実験で FGFR-1,2,3 の

発現が少ない膵癌細胞に、FGFR-4 が高発現し

ていることを発見した。さらに FGFR-4 がヒ

ト膵癌組織と培養細胞に発現していること

を確認した。本研究では、FGFR-4 の膵癌にお

ける発現の程度と役割を解明し、SNP の関与

を明らかにする。これにより FGFR-４のシグ

ナル伝達系の阻害による次世代の分子標的

治療薬の開発と、個別化治療への道を開くこ

とを目的とする。 

 



３．研究の方法 
1)膵癌における FGFR-4 の発現の検討：136 例のヒト膵癌手術材料を用いて、FGFR-4 の免疫組織

化学染色を行ない FGFR-4 の発現と膵癌の臨床病理学的因子との関連を検討した。6種類のヒト

膵癌培養細胞における FGFR-4 mRNA と FGFR1-3 の IIIb, IIIc アイソフォームの mRNA 発現レベ

ルを、定量的 PCR 法を用いて測定した。 

2) 膵癌培養細胞における FGFR-4 の SNP の検討：6 種類のヒト膵癌培養細胞の SNP についてダ

イレクトシークエンス法を用いて、遺伝子解析を行なった。 

3) FGFR-4 阻害による効果の検討:FGFR-4 阻害剤の BLU9931 を用いて、FGFR-4 を制御した際の

抗腫瘍効果を in vitro で検討した。FGFR-4 阻害による細胞増殖能への影響を検討した。 

 
４．研究成果 

免疫組織化学的検討では、浸潤性膵管癌症例の約５０％に FGFR-4 の発現がみられ、FGFR-4 の

発現と腫瘍径、病期に統計学的に正の相関関係を認めたことから、FGFR-4 の発現が膵癌の増殖

に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。６種類のヒト膵癌培養細胞における、

FGFR-1～3の選択的スプライシングバリアントの IIIb,IIIc アイソフォームと、FGFR-4 の mRNA

発現パターンを定量的 PCR 法を用いて検討したところ、FGFR-4 は FGFR-1～3 の IIIb, IIIc と

は異なった発現パターンを示していた。これらの膵癌培養細胞において G388R の遺伝子変異は

半数の細胞株で認められた。FGFR-4 の主要なリガンドである FGF-19 は検討した全ての膵癌培

養細胞にその発現が認められた。FGFR-4 阻害剤を投与することで、膵癌培養細胞の ERK 等の細

胞内シグナル伝達が抑制され、細胞増殖能の低下がみられた。これらより、FGFR-4 がヒト膵癌

の新たな治療標的となる可能性が示唆された。 
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