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研究成果の概要（和文）： 線維芽細胞増殖因子受容体 2 IIIc (FGFR-2 IIIc)は、ヒト膵臓癌症

例の約 70％に発現しており、FGFR-2 IIIc 陽性症例は術後の肝転移再発までの期間の短縮を認

めた。FGFR-2 IIIc 遺伝子発現ベクターを遺伝子導入した膵臓癌培養細胞は、細胞増殖能の亢

進と、皮下移植および同所移植腫瘍の体積の増大が見られた。FGFR-2 IIIc に対するポリクロ

ーナル抗体を作成し、膵臓癌培養細胞に投与したところ、細胞増殖能と遊走能が抑制された

(Ishiwata, Am J Pathol, 2012)。FGFR-2 の別のアイソフォームである FGFR-2 IIIb へのスプ

ライシングを促進させる epithelial splicing regulatory protein (ESRP) 1 を遺伝子導入す

ると、膵臓癌の転移が抑制された。以上より、膵臓癌の FGFR-2 IIIc の発現制御は、膵臓癌の

治療標的となると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：Fibroblast Growth Factor Receptor 2 IIIc (FGFR-2 IIIc) was abundant 

in 70% of pancreatic cancer cases, which correlated with the decreased duration of the 

development of liver metastasis after surgery. FGFR-2 IIIc transfected cells exhibited 

increased proliferation in vitro and formed larger subcutaneous and orthotopic tumors. 

Suppression of FGFR-2 IIIc expression inhibited the proliferation of pancreatic cancer 

cells, whereas an anti-FGFR-2 IIIc antibody inhibited the proliferation and migration 

of the cells (Ishiwata et al., Am J Pathol, 2012). Epithelial Splicing Regulatory Protein 

1 (ESRP1) binds the FGFR2 in the intron between exon IIIb and IIIc, and primarily promotes 

FGFR-2 IIIb expression. ESRP1 transfected pancreatic cancer cells formed significantly 

fewer liver metastases as compared to control cells. Thus, high FGFR-2 IIIc levels in 

pancreatic cancer contribute to disease aggressiveness, and FGFR-2 IIIc may be a novel 

and important therapeutic target in pancreatic cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

膵臓癌の予後はきわめて不良で、5 年生

存率は 5%にも満たないため、新たな治療手段

の開発が待ち望まれていた。線維芽細胞増殖

因 子 受 容 体 (fibroblast growth factor 

receptor, FGFR)には FGFR-1-4 の 4 種類があ

り、そのうち、FGFR-2 の single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) が乳癌や子宮内膜癌

の発癌と関連するとの報告が相次いでなさ

れ、FGFR-2 の癌における発現とその役割が注

目されていた。FGFR-2 IIIc と FGFR-2 IIIb

は FGFR-2 のスプライシングアイソフォーム

で、組織特異的にその発現が制御されており、

FGFR-2 IIIc は間葉系細胞に多く発現するの

に対して FGFR-2 IIIb は上皮系細胞に主に発

現する。FGFR-2 のリガンドには FGF1-23 があ

り、FGFR-2 のスプライシングアイソフォーム

の種類によって FGF との結合性が決定される。

前立腺癌、膀胱癌においては、FGFR-2 IIIb

から FGFR-2 IIIc へのクラススイッチが悪性

度や上皮間葉転換(EMT)と関連すると報告さ

れていた。我々は、膵臓癌組織において、

FGFR-2 IIIb とそのリガンドである FGF-7 が

高発現していることを報告しており

(Ishiwata et al, Am J Pathol: 1998)、FGFR-2 

IIIbとFGF-7を共発現している膵臓癌症例に

おいては脈管侵襲が強く予後も悪いこと、膵

臓癌細胞にリコンビナント FGF-7 を投与する

と血管新生因子の vascular endothelial 

growth factor (VEGF)-A 発現が誘導されるこ

とも明らかにした(Cho et al, Am J Pathol 

2007)。これらの結果より膵臓癌に発現して

いる FGFR-2 IIIb は腫瘍血管新生を促進させ、

癌の血行性転移に重要な役割を果たしてい

ると考えられた。一方で、FGFR-1 の IIIc ア

イソフォームの発現増加により膵臓癌の増

殖が亢進することが報告されていたが、

FGFR-2 IIIc の役割は十分に解明されていな

かった。 

２．研究の目的 

FGFR-2 IIIc の膵臓癌における発現機構及び

作用機序を解明することで、FGFR-2 IIIc の

シグナル伝達系阻害による新たな膵臓癌の

分子標的治療薬の開発を目的とする。 

３．研究の方法 

（１）膵臓癌における FGFR-2 IIIc の発現の

検討：117 例の浸潤性膵管癌症例を用いて

FGFR-2 IIIc の発現を酵素抗体法と ISH 法に

て検討した。さらに 6種類の膵臓癌培養細胞

における FGFR-2 IIIc 発現を検討した。 

（２）FGFR-2 IIIc 遺伝子発現ベクター導入

膵臓細胞における検討：FGFR-2 IIIc 過剰発

現膵臓癌細胞を作成し、in vitro での細胞動

態と、同所移植、異所移植モデルを用いた in 

vivo 実験を行い、癌の増殖と転移への影響を

検討した。さらに FGFR-2 IIIc に関連して活

性化する細胞内シグナル伝達タンパクにつ

いて検討した。癌幹細胞との関連を検討する

ため、FGFR-2 IIIc 過剰発現細胞における

side population (SP)細胞と、sphere の形成



能についても検討した。 

（３）FGFR-2 IIIc 抑制による、膵臓癌治療

の可能性の検討：FGFR-2 IIIc に対する small 

interfering RNA (siRNA) と FGFR-2 IIIc 特

異抗体を膵臓癌培養細胞に投与し、細胞動態

の変化を検討した。 

（４）Epithelial Splicing Regulatory 

Protein1 (ESRP1)によるスプライシングの調

節：ESRP1 を膵臓癌培養細胞に遺伝子導入し、

in vitro での細胞動態の変化と、肝転移の抑

制効果を in vivo で検討した。 

４．研究成果 

6 種類すべての膵臓癌培養細胞において、

FGFR-2 IIIc の発現が確認され、ヒト膵臓癌

症例の約 70％にも FGFR-2 IIIc の高発現がみ

られた。FGFR-2 IIIc 陽性膵臓癌症例では、

手術後の肝転移までの期間が有意に短いこ

とが明らかとなった。内因性の FGFR-2 IIIc

発現の低い膵臓癌培養細胞 KLM-1 に、FGFR-2 

IIIc 遺伝子発現ベクターを遺伝子導入し安

定過剰発現株を作成したところ、in vitro で

の細胞増殖能の亢進がみられ、皮下移植モデ

ルにおいても対照群と比べ、腫瘍体積が増加

し、同所移植でも肝転移の増加が確認された。

一方、FGFR-2 IIIc に対する siRNA を作成し、

PANC-1 細胞に導入したところ、細胞増殖の抑

制が認められた。さらに FGFR-2 IIIc に対す

るポリクローナル抗体を作成し、PANC-1 細胞

に投与したところ、用量依存性に増殖抑制効

果が認められ、細胞の遊走能も抑制された。

細胞内シグナル伝達系では、ERK の活性化が

FGFR-2 IIIc と関連していた。多くの膵臓癌

症例で FGFR-2 IIIc が発現しており、その機

能を siRNAまたは抗体によって制御すること

は、新たな膵臓癌治療法となる可能性が示唆

された。 

さらに、FGFR-2 IIIb へのスプライシング

を促進させる ESRP-1 を膵臓癌細胞に遺伝子

導入すると肝転移が抑制された。FGFR-2 IIIc

過剰発現膵臓癌細胞では、SP 細胞が増加し、

sphere 形成も亢進することから、FGFR-2  

IIIc が癌幹細胞機能の調節に重要な役割を

果たしている可能性が考えられた。 
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