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研究成果の概要（和文）：接着分子インテグリンとFGF受容体は、がんの進展に重要な役割をはたす。これまで
FGFがFGF受容体のみならずインテグリンとも相互作用することを明らかにしている。本研究では、がんの浸潤転
移における3者の協調作用に着目し解析を行った。FGFファミリー分子であるFGF2がインテグリンに依存し、癌細
胞の遊走と浸潤を促進することを明らかにした。またインテグリンに結合能できない変異型FGF2は野生型のFGF2
によって誘導されるシグナルを抑制した。さらにFGF2はTGF-βによって誘導されるEMTをインテグリン依存的に
促進した。これよりFGF2とインテグリンの結合ががんの進展に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Integrin and growth factor signaling is implicated in tumor progression. The
 effect of FGF family and integrin on tumor invasion and metastasis including epithelial-mesenchymal
 transition (EMT) have not been cleared yet. Previously, we have shown that FGF1 upregulates EMT 
depending on the binding FGF1 to integrin αvβ3. In this study, we focused the effect of FGF2 on 
tumor progression.
We found that FGF2 induced tumor cell migration and invasion but integrin-binding defective FGF2 
mutant did not. Moreover, FGF2 mutant suppressed FGF signaling induced by wild-type FGF2. 
Furthermore, stimulation of FGF2 on mammary epithelial cells showed that the expression levels of 
EMT markers were upregulated by FGF2. Because FGF2 mutant did not show the effect, the binding of 
FGF2 and integrin αvβ3 is necessary for induction of EMT. 
Our study suggests that interaction of integrin and FGF2 might be crucial for cancer progression, 
and FGF2 mutant has the potential to suppress cancer cell progression.

研究分野： 分子病理学

キーワード： インテグリン　浸潤転移　FGFR　FGF　EMT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、増殖因子はそのレセプターのリガンドであり、細胞外基質はインテグリンのリガンドであるという既
成の概念にとらわれず、増殖因子とインテグリンの相互作用という、新しいリガンドと受容体の関係を提示する
ものである。そして変異導入された増殖因子の抗腫瘍効果より、新規治療法の開発が期待される。FGFとインテ
グリンの間に存在する分子機構を詳細に解明することは、FGFとインテグリンの効果がとりわけ重要視されてい
る癌の進展プロセス（浸潤・転移）の解明につながるものと考える。そして、このインテグリンと増殖因子レセ
プターのクロスシグナリングの解明が、今後、治療薬や診断法の開発に貢献するものと確信する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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、さらに亢進すると
細胞は浸潤能を獲得し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と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

はたらき、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
グリンからの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(総説：Turner N 2010, Legate KR 2009)。 
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。 
我々はこれまでに構造データを用いシミュレーションにて FGF-1 がインテグリンに直接結

合することを発見している。この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 (Yamaji S. PLoS One 
2010)。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)。申請者らは上皮間葉転換の進行が FGF1 とインテ
グリンの結合により正に制御されることも明らかにしている (Mori S. PLoS One 2015)。これ
ら一連の発見より、申請者らは 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ダ
イナミクス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
いかと考えた。 
 
２．研究の目的 
上皮由来の癌が基底膜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。接
着分子インテグリンと基底膜との相互作用は細胞の極性維持に重要であり、この極性の破綻が
癌の浸潤へとつながる。近年このインテグリンのシグナル伝達に増殖因子の作用が重要である
ことがわかってきている。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。本研究の目的は癌とりわけ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がんの浸潤・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 FGF2
とインテグリン αvβ3 が EMT 関連タンパク質の発現に及ぼす影響をウェスタンブロッティング
にて解析した。 
 
(2) TGF-β1 を用い MCF10A に EMT を誘導し、このとき FGF2 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。 
 
(3) これまでに我々はインテグリンに結合できない FGF2 の変異型を作成し、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
で変異型 FGF2 を用いて、MCF10A 細胞の EMT において FGF2 とインテグリン αvβ3 の相互
作用が MCF10A 細胞の浸潤能に及ぼす影響を解析した。また TGF-β1 によるインテグリンの発
現変化も解析した。 
 
(4) 乳癌細胞株を用い、FGF2 とインテグリンの相互作用がもたらす細胞の遊走能・浸潤能につ
いて解析した。 



 
４．研究成果 
(1) FGF2 が TGF-β1 によって誘導される EMT 関連タンパク質の発現に及ぼす影響を検討した。
ヒト正常乳腺上皮細胞株 MCF10A をそれぞれ TGF-β1、FGF2 で図に示す濃度で刺激を行い、
EMT 関連タンパク質の発現変化をウェスタンブロット法により検討した。間葉系マーカーであ
る N-cadherin、SMA、vimentin、PAI-1、TGF-β シグナル伝達物質であるリン酸化 smad2 は
TGF-β1 刺激で発現が増加し、TGF-β1 と FGF1 との共刺激により発現の促進がみられた。FGF2
は EMT を促進することが示唆された (図 1)。 
 

 
 
(2) TGF-β1 と FGF2 を用いて MCF10A 細胞を 48 時間刺激し細胞形態の変化を観察した。
MCF10A 細胞における EMT の形態変化の特徴として、細胞質の膨化が挙げられる。TGF-β1 で
誘導した EMT が FGF2 の刺激で促進された。一方で 10 ng/ml FGF2 の刺激で抑制されている
ことが観察された (図 2)。 
 

 
 
 
(3) MCF10A細胞において、EMTの進行に伴う細胞浸潤能の変化を検討するために変異型FGF2 
を用いて浸潤能の解析を行った。FGF2 は単独でも浸潤能を促進する働きがあるため、何も刺激
を与えていない場合と比べ、わずかに浸潤細胞数が多くみられた。TGF-β1 単独での刺激時より、
FGF2 と共に刺激した場合に有意に浸潤能は増大しており、さらに FGF2 濃度を上げると TGF-
β1 単独刺激に比べ浸潤能の変化はほとんど見られなかった (図 3)。これより、TGF-β1 による
浸潤能は FGF2 によって亢進することが分かった。また変異型 FGF2 では促進作用がみられな
かったことより FGF2 とインテグリンの結合が浸潤能に重要であることがわかった。 
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(4) インテグリン αvβ3 と FGF2 の結合が乳癌細胞に及ぼす影響を解析するために、インテグリ
ン αvβ3 の阻害抗体 (LM609) を用いた。インテグリン αvβ3 阻害時の FGF2 の活性を検討する
ためにMDA-MB-231細胞を用いてウェスタンブロット法を行った。陰性コントロール (NC) に
比べて、FGF2 単独の刺激においてリン酸化 ERK の発現がみられた。また、インテグリン、
FGFR 経路の上流に存在するリン酸化 FAK の発現も認められた。しかし、LM609 にてインテ
グリン αvβ3 を特異的に阻害するとリン酸化 ERK、リン酸化 FAK の発現量は減少した (図 4)。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
FGF ファミリー分子である FGF2 がインテグリンに依存し、癌細胞の遊走と浸潤を促進する

ことを明らかにした。またインテグリンに結合能できない変異型 FGF2 は野生型の FGF2 によ
って誘導されるシグナルを抑制した。さらに FGF2 は TGF-β によって誘導される EMT をイン
テグリン依存的に促進した。これらの結果より、線維芽細胞増殖因子 FGF2 はインテグリンと
FGF レセプター両者への結合を介して癌の進展を促進することが示唆された。 
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図 4 
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