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研究成果の概要（和文）：癌の浸潤転移に重要である上皮間葉転換（EMT）に着目した。乳腺上皮細胞に形質転
換増殖因子（TGF-β1）をもちいてEMTを誘導したとき、FGF1を添加するとEMTは正と負の二方向性に制御される
ことを明らかにした。またTGF-β1によりインテグリンαvβ3とFGF受容体の発現が上昇することが分かった。そ
こでインテグリンαvβ3の遺伝子発現を抑制するとこの現象はみられなかった。またインテグリンに結合できな
いFGF変異体ではTGF-β1に誘導されるEMTを二方向性に制御することはできなかった。これよりFGF1とインテグ
リンαvβ3の直接の結合がEMTの制御には重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We studied the role of αvβ3 induced by TGF-β on TGF-β-induced EMT. We 
elucidated that FGF1 bi-directionally regulated EMT induced by TGF-β1 in MCF10A mammary epithelial 
cells. TGF-β1 markedly amplified integrin αvβ3 and FGFR1. We studied if the enhancing effect of 
FGF1 on TGF-β1-induced EMT requires enhanced levels of both integrin αvβ3 expression and FGFR1. 
Knockdown of integrin β3 suppressed the enhancement by FGF1 of TGF-β1-induced EMT in MCF10A cells.
 Integrin-binding defective FGF1 mutant did not show bi-directional effect on TGF-β1-induced EMT in
 MCF10A cells. These findings suggest that enhanced integrin αvβ3 expression in addition to 
enhanced FGFR1 expression is critical for FGF1 to regulate TGF-β1-induced EMT in mammary epithelial
 cells.

研究分野： 分子病理学
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１．研究開始当初の背景 
正常な組織が癌としての性質を獲得すると
き、秩序だった構造に歪が生じ、細胞は局所
から逸脱し浸潤・転移といった癌細胞の振る
舞いをみせる。非浸潤性乳管癌（DCIS）は、
癌化した細胞が乳管の上皮部分に限局して
見つかる非浸潤性の癌病変であり、放置すれ
ば浸潤癌となり転移する可能性がある。形態
学的観察では癌である DCIS と良性である異
型乳管過形成（ADH）を判別することがとき
に困難なことがあり、DCIS と ADH を隔て
る分子レベルでの報告も少ない。また DCIS
の状態から逸脱して浸潤性を獲得する分子
メカニズムも十分な知見がない。 
接着分子インテグリンは細胞外基質との

結合のみならず、シグナル伝達分子としても
重要であり、細胞極性、運動、増殖、分化、
アポトーシスなど種々の機能に関与してい
る。インテグリからのンシグナルは種々の増
殖因子シグナルとクロストークし多くの細
胞機能を制御していることが分かってきて
いる。例えばインテグリン α6β4 と EGF レセ
プター、あるいはインテグリン αvβ3 と IGF
レセプターは協調して乳癌細胞の運動能に
関与していることや、インテグリン αvβ3 と
VEGF レセプター、インテグリン αvβ3 と
FGF レセプターは協調して血管新生を促進
することが知られている。 
 線維芽細胞増殖因子（FGF）は発生過程の
組織構築に重要な因子であり上皮組織と間
葉系組織のコミュニケーションに重要な役
割を持つ。また正常細胞のみならず癌細胞も
FGF を傍分泌また自己分泌していることが
分かっており、腫瘍の遊走、浸潤といった癌
に特異的な作用を促進している(総説：Ivaska 
J 2010, Beeken A 2009)。しかしながら癌の
浸潤、転移における、インテグリンと増殖因
子 FGF の相互作用は十分には解明されてい
ない。我々は、インテグリンと FGF 受容体
のクロストークは、FGF が FGF 受容体のみ
ならずインテグリンにも結合することでシ
グナルが伝達されるのではないかと考え、
FGF1 とインテグリン αvβ3 の立体構造デー
タを用いてシミュレーション解析をおこな
った。その結果 FGF1 がインテグリン αvβ3
に直接結合することを見出した。このシミュ
レーション結果に基づきインテグリンに結
合できない変異体 FGF1（FGF1-R50E）を
作成し、in vitro において FGF1-R50E が細
胞増殖や遊走に機能しないことを示した。こ
れより FGF1 とインテグリン αvβ3の結合が
細胞増殖・遊走に必要であることを明らかに
している (Mori S. J.Biol.Chem 2008)。また
in vitro において 3 者が複合体を形成するこ
と、FGF1-R50E がドミナントネガティブに
作用することも示している。癌の進展には血
管が重要な役割をはたしている。また我々は
in vitro、in vivo の解析から血管新生におい
てもFGF1とインテグリンの結合が重要な役
割を担っていることを明らかにしている 

(Mori S. PLoS One 2013)。これら一連の発
見より、我々は FGF 受容体とインテグリン
のクロストークが組織構築というにおいて
重要な要素であり、またそのバランスの破綻
が腫瘍化につながるのではないかと考えて
いる。 
 
２．研究の目的 
非浸潤性乳管癌（DCIS）が管腔構造を破壊
し浸潤性の癌となる分子メカニズムは十分
に分かっていない。これまでに我々は「イン
テグリン」と増殖因子「FGF」そして「FGF
受容体」の三者の関係に着目し、FGF が FGF
受容体のみならずインテグリンにも結合し
シグナルを制御していることを見出してい
る。本研究の目的は乳癌において「インテグ
リン」/「増殖因子」/「増殖因子受容体」の
三者がどのように浸潤・転移に関与している
かを解明することとした。 
 
３．研究の方法 
正 常 細 胞 が 極 性 を 失 う 過 程 に お け る
FGF/FGF受容体/インテグリンの役割につい
て解析をおこなった。 
(1) 細胞が浸潤能を獲得するうえで上皮間葉
転換 (EMT)による極性の消失が重要と考え
られている。そこで TGF-β1を用い正常乳腺
上皮細胞株 (MCF10A) に EMT を誘導し、
このとき FGF1 とインテグリン αvβ3が細胞
形態に及ぼす影響、また細胞浸潤能に及ぼす
影響を解析した。 
(2) EMTにともない上皮系のマーカーである
E カドヘリンまた間葉系のマーカーである N
カドヘリンや平滑筋アクチンなどの発現量
が変化することが知られている。これら
EMT マーカーの発現量に FGF1 とインテグ
リン αvβ3 が及ぼす影響をタンパク質量また
mRNA 量を指標に解析した。 
 (3) これまでに我々はインテグリンに結合
できないFGF1の変異体FGF1-R50Eを作成
し、インテグリンと FGF の結合が線維芽細
胞や内皮細胞の増殖や遊走に重要であるこ
とを明らかにしている。そこで FGF1-R50E
をもちいて、MCF10A 細胞の EMT における
FGF1 とインテグリン αvβ3 の相互作用の意
義を解析した。また TGF-β1 によるインテグ
リンファミリー分子の発現量の変化も解析
した。 
(4) MCF10A 細胞を人口細胞外基質の上で
培養すると乳腺構造を模倣した腺房構造を
形成する。これを TGF-β1で刺激し EMT を
誘導することで極性の乱れを見ることがで
きる。このときの FGF1 とインテグリンの役
割について解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
(1)正常乳腺上皮細胞株  (MCF10A) に
TGF-β1 を用い EMT を誘導するときに
FGF1 を同時に添加した。TGF-β1 の濃度が
比較的高いとき (5 ng/ml) に FGF1 を添加



すると細胞は紡錘状に変化した。一方で
TGF-β1 の濃度が比較的低いとき  (0.5 
ng/ml) に FGF1 を添加しても紡錘状の変化
はみられなかった。また、同様な条件で
MCF10A 細胞の浸潤能を解析したところ 5 
ng/ml TGF-β1に対して FGF1 を添加すると
細胞浸潤能は亢進した。一方で 0.5 ng/ml 
TGF-β1に対して FGF1 は浸潤の抑制性の効
果を示した (図 1)。 
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(2) EMT の進行にともない間葉系のマー

カーである N カドヘリンの発現量が増加す
ることが知られているが、この時の FGF1 の
影響を解析した。5 ng/ml TGF-β1で誘導さ
れた N カドヘリンのタンパク質発現量は
FGF1 により亢進されることが分かった。一
方、0.5 ng/ml TGF-β1 により誘導された N
カドヘリンのタンパク質発現量はFGF1によ
り抑制されることが分かった。これらの結果
から FGF1 は EMT に対して二方向性の作用
を有することが分かった。 
(3) インテグリンに結合できないFGF1の変
異体 FGF1-R50E を用いることで EMT にお
けるインテグリンの役割について解析した。
いずれの濃度の TGF-β1 によって誘導された
EMT に対しても FGF1-R50E は N-カドヘリ
ンの発現量に影響をあたえることはなかっ
た。同様に TGF-β1 によって誘導される細胞
の遊走能に対してもFGF1-R50Eは影響を与
えることはなかった (図 2)。また TGF-β1

によるインテグリンファミリー分子の発現
量を解析したところインテグリン αvβ3 のみ
に発現量の亢進がみられた。これより FGF1
とインテグリンαvβ3が結合することがEMT
の 2方向性の制御に重要であることが示唆さ
れた。 
(4) MCF10A 細胞を人口細胞外基質の上で
培養し腺房構造を形成させた後、TGF-β1 で
EMT を誘導した。5 ng/ml TGF-β1により乱
れた細胞極性はFGF1によりさらに亢進され
ることが分かった。一方、0.5 ng/ml TGF-β1
により誘導された極性の乱れはFGF1により
抑制された。また FGF1-R50E は TGF-β1
による極性の乱れに対して影響をあたえる
ことはなかった。これより FGF1 とインテグ
リン αvβ3 が結合することが上皮細胞の極性
制御にも重要であることが明らかになった。 
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