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研究成果の概要：本研究者らはホルモン不応性前立腺がんに対してチロシンキナーゼの１つ

FGFR2 を移入することによって増殖が有意に抑制されると共にホルモン依存性の特性を部分的

に回復する実験結果をもとに、これまでホルモン不応性前立腺がんに対する FGFR2 導入療法の

前臨床試験を行ってきた。一方、ホルモン不応性前立腺がんと FGFR2 の遺伝子変異の関係も合

わせて検討してきたが、現時点では予想される結果は得られていない。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2008年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 

 

研究分野：医歯薬学  

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 

キーワード：線維芽細胞成長因子，FGFR ,チロシンキナーゼ，増殖抑制，分化，前立腺癌， 

      放射線治療，遺伝子治療 

 

１．研究開始当初の背景 

 線維芽細胞成長因子受容体 (Fibroblast 

Growth Factor Receptor, FGFR)は細胞機能

の調節を担う受容体型チロシンキナーゼで

ある。前立腺においては FGFR2 がアンドロゲ

ンの存在下に間質とのコミュニケーション

をはかることによって前立腺上皮細胞の増

殖、機能、分化を調節し、前立腺のホメオス

ターシスに重要な役割を果たしている。本研

究者らは、前立腺癌においてアンドロゲン依

存性からホルモン不応性への悪性化の過程

で FGFR2 が消失あるいは減少すること、ホル
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モン不応性前立腺癌細胞に wild-type FGFR2

を導入すると増殖抑制だけでなく分化も誘

導され、ホルモン依存性癌の特性を回復する

実験結果を得ており、ホルモン不応性がんに

対する新しい治療法の開発につながると考

えられる。 

 一方、ヒト前立腺癌のホルモン依存性消失

機構として、FGFR2 の発現低下だけでなく

FGFR2 自身の変異が関わっている可能性があ

る。その理由は、1)ヒト前立腺癌の樹立細胞

株等では FGFR2の発現低下とホルモン依存性

消失とは相関するが、ヒトの臨床材料ではこ

れらの相関は明確ではないこと、2)胃癌、肺

癌、星状神経膠腫では変異 FGFR2 が発現し、

悪性度や予後と相関すること、3)この変異

FGFR2 は形質転換能を有すること、4)Crouzon, 

Pfeiffer, Jackson-Weiss, Apert 症候群など

の骨格異常、頭蓋骨異常に FGFR2 変異が関与

することなどのエビデンスに基づいている。

この点が明らかになれば FGFR2は生物学的マ

ーカーとしての有用性につながると考えら

れる。 

 

２．研究の目的 

(1) FGFR2 の変異について検討し、変異 FGFR2

の機能を明確にする 

(2) FGFR2 導入療法の有用性、安全性を明確

にする 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト前立腺癌臨床材料における FGFR2の

クローニングと変異解析および形質転換能

の検討 

 ヒト前立腺癌の臨床材料から FGFR2をクロ

ーニングし、遺伝子変異を解析する。特に胃

癌における変異が明確にされているＣ末端、

ならびに Crouzon, Pfeiffer, Jackson-Weiss, 

Apert 症候群などで変異が報告されている 3

番目の細胞外ループついては、全遺伝子の塩

基配列を決定し、欠失、点突然変異の有無を

詳細に解析する。 

 変異を有する FGFR2 については、NIH3T3 細

胞に導入して、その形質転換能を wild-type 

FGFR2 の導入と比較、検討する。 

 なお、臨床材料としては前立腺癌の診断の

目的で行った前立腺針生検組織、前立腺全摘

除術あるいはリンパ節摘除術で得られた臨

床組織を用い、同一症例で異なる分化度を持

った部分を対象とする。 

(2) ヒト前立腺癌細胞のヌードマウスへの

移植と xenograft に対する FGFR2 の抗腫瘍効

果 

 ホルモン不応性ヒト前立腺癌細胞株を雄

ヌードマウスへ移植、形成される腫瘍に

wild-type FGFR2 遺伝子を移入し、腫瘍重量

の変化を対象と比較する。さらに、FGFR2 の

導入効果、組織学的効果ならびに腫瘍周囲組

織への影響をみるために、腫瘍を周囲組織と

ともに摘出し、組織学的な検討を行う。 

 

４．研究成果 

 胃がんで示されている FGFR2 の C 末端にお

ける truncation を主体とした変異、Crouzon, 

Pfeiffer, Jackson-Weiss, Apert 症候群など

の骨格異常で変異が報告されている 3番目の

細胞外ループを中心に検討を進めてきた。残

念ながら現時点では予想される結果は得ら

れていない。今後さらなる検討が必要である。 
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