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研究成果の概要（和文）：増殖因子による幹細胞ならびに癌幹細胞の制御を調べるために、その細胞内シグナル伝達を
担うFRS2ファミリー分子、FRS2alphaとFRS2betaのノックアウトマウスならびに変異マウスを作出し、解析を行った。
その結果、FRS2alphaは、主にFGFシグナルの欠損により、視神経の網膜への投射、内耳の形成ならびに神経の痛み刺激
に関わる神経の発達に重要であることがわかった。一方、FRS2betaは、乳癌幹細胞の維持に重要であった。

研究成果の概要（英文）：In order to examine the molecular mechanisms how growth factor signaling play role
s for maintenance of tissue specific stem cells and cancer stem cells, we made mutant mice of FRS2alpha or
 FRS2beta, mediators for intracellular signaling through FGF or EGF, respectively. We found that FRS2alpha
 plays important roles for axon path finding of optic nerves, development of inner ears and sensory neuron
s. On the other hand, FRS2beta plays important roles for maintenance of breast cancer stem cells.
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１. 研究開始当初の背景 
近年、生体内の様々な組織幹細胞や iPS 細
胞などを利用して、病気や事故などにより
傷害を受けた脳神経系などの組織を、幹細
胞を用いて再生させようとする再生医療が
世界的に注目されている。しかし現時点で、
実用化に至っている再生医療はごく限られ
ている。その大きな原因のひとつは、組織
幹細胞を幹細胞たらしめている性質—自己
複製能（未分化性維持能）と多分化能—の
分子機構について未解明な部分が大きいこ
とがあげられる。これまでの申請者の研究
などから、組織幹細胞は、周囲の微小環境
（幹細胞ニッチ）の中に維持され、FGF や
EGF などの増殖因子が重要な制御を行って
いることが明らかになっているものの、分
子機構については不明な部分が大きい 
[reviewed in Gotoh, N., et al., Curr Stem Cell Res 
Ther, 4: 9-15, 2009]。 
 一方ここ数年、癌分野では、組織幹細胞
とは似て非なる「癌幹細胞」が世界的なト
ピックスとなっている。癌幹細胞の維持増
殖にも、FGFや EGFなど増殖因子の重要性
が示唆されているが、分子機構については
ほとんど不明である[reviewed in Hinohara & 
Gotoh, Curr Opin Pharmacol., Sep 1, 2010, Equib 
ahead of print]。 
 これまでに申請者は、アダプター
FRS2alpha が FGF の細胞内シグナル伝達の
司令塔として活躍することを見いだし、
FRS2alpha の種々変異体マウスの解析から、
神経、胎盤、網膜などの組織幹細胞や発生
の分子機構に迫る、世界をリードする研究
成果をあげてきた[reviewed in Gotoh, Cancer 
Sci., 99: 1319-1325, 2008; Murohashi, et al., Stem 
Cells, 28: 113-121, 2010] (図１)。ごく最近では、
FGF による神経幹細胞の未分化性維持の鍵
分子として、Hes1を見いだした[Sato, et al., 
Stem Cells, 28: 1660-1672, 2010]。 
 また、もうひとつの FRS2 ファミリー分
子である FRS2betaが、EGFシグナルを抑制
する癌抑制分子であることを見いだすなど、
世界をリードする研究を行ってきた。 
 
２．研究の目的 
組織幹細胞や癌幹細胞は、FGFや EGFなど
の増殖因子によって、未分化性、自己複製
能や多分化能が制御されていることが知ら
れているが、その分子機構は不明な点が多
い。これまでに申請者が作製した FRS2alpha
変異マウスは FGFシグナルが部分的に欠損
している一方、FRS2beta 変異マウスは EGF
シグナルが増強しており、幹細胞を in vivo
で解析するための良いモデルマウスである。
本研究では、これらのマウスを解析するこ
とにより、神経幹細胞や乳腺幹細胞などが
in vivo で幹細胞ニッチの中で維持されるし
くみや、その破綻によって癌幹細胞化する
分子機構を明らかにすることを目的とし、
再生医療や癌治療に利用可能なシーズの同
定を目指す。その際、新規バイオインフォ
マティクスを用いたシステム生物学的手法
を効果的に取り入れ、独創的な手法で目的
の達成を図る。同時に、これまで申請者が

構築してきた増殖因子シグナル伝達のシス
テム生物学的解析法を発展させ、シグナル
クロストークの統合解析系の構築を行う。 
 
３．研究の方法 
FRS2alpha 変異マウス(ノックアウトマウス、
2Fマウス、4Fマウス、コンディショナルノ
ックアウトマウス)は、FGFシグナルの全体、
あるいは一部のパスウエイを特異的に欠失
した優れたモデルマウスである(Murohashi, 
et al., Stem Cells, 28: 113-121, 2010; Sato, et al., 
Stem Cells, 28: 1660-1672, 2010; Kameda, et al., 
Dev. Dyn., 238: 503-513, 2009; Kameda, et al., Dev. 
Biol., 314, 236-247, 2008; Yamamoto et al., Proc. 
Natl. Acad. Sci., USA, 102: p15983, 2005; Gotoh et 
al., Mol. Cell. Biol., 25: p4105, 2005; Gotoh et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 101: p17144, 
2004)(図)。 
 

 
 
 
 
 
 
 

(1) FGF による胎児神経幹細胞の未分化性維
持並びに増殖制御の解析 
す で に 申 請 者 が 作 製 の 完 了 し た
FRS2alpha-lox マウスを用いて、胎児神経幹
細胞特異的にFRS2alphaを欠失するコンディ
ショナルノックアウトマウス(nestin-Cre マ
ウスとの掛け合わせ)の作製を行い、その解
析を開始する。 
 
(2) EGF シグナルの乳腺幹細胞並びに乳癌幹
細胞の制御機構の解析 
MMTV- ErbB2 マウスは、マウス乳腺特異的に
活性化するプロモーターの下流にErbB2遺伝
子が組み込まれたトランスジェニックマウ
スであり、授乳後の乳腺リモデリングの時期
に乳癌を自然発症する。このマウスと
FRS2beta ノックアウトマウスを交配させた
マウス(MMTV-ErbB2/FRS2beta-/-)の解析を行
った。その結果、FRS2beta を遺伝子破壊する
と、より早期に乳癌を発症したため、
FRS2beta が癌幹細胞化を抑制することが示
唆されている。正常幹細胞／前駆細胞に発現
する FRS2beta の機能と、それがどのように
癌幹細胞化を阻止するのかについて、分子機

FRS2alphaは FGFの刺激によりチロシ
ンリン酸化し、シグナルを伝える。2F
マウスは、Shp2 結合部位を F に置換
した変異体を発現するマウス、４Fマ
ウスは Grb2 結合部位を F に置換した
変異体を発現するマウスである。 



構を詳細に解析する。 
 
(3) FRS2alpha変異マウス並びにFRS2betaノ
ックアウトマウスの脳神経系の解析 
申請者のこれまでの実験結果より、
FRS2alpha 2Fマウスの視神経及び脊髄の交連
神経は、明らかに神経軸索のpath finding 
(ガイドされ、正確な方向へ伸びていくこと)
がうまく行われていないことが観察されて
おり、我々に、この分子機構を解明する絶好
の機会を提供している。 
 FRS2beta に結合する新規分子を LC-MS/MS
法により探索した結果、CD2AP とそのファミ
ー分子 CIN85 が得られた。これを詳細に解析
する。 
 
４．研究成果 

(1) FGF による胎児神経幹細胞の未分化性
維持並びに増殖制御の解析 
FRS2alpha-lox マウスを用いて、胎児神経
幹細胞特異的にFRS2alphaを欠失するコン
ディショナルノックアウトマウス
(nestin-Cre マウスとの掛け合わせ)の作
製を行った。マウスは一見健康で、頭や脳
の大きさに異常は認められなかった。神経
系の解析を行うため、C57BL マウスに８回
以上バッククロスして、マウス近交系を作
出した。いくつかの行動試験を施行した結
果、痛みに対する反応が鈍化していること
が示唆された。さらなる解析中である。 
(2) EGF シグナルの乳腺幹細胞並びに乳癌
幹細胞の制御機構の解析 
FRS2beta ノックアウトマウスと乳がんモ
デルマウス MMTV-ErbB2 の掛け合わせ 
マウスの解析を行ってきた。その結果、
FRS2beta を遺伝子破壊すると、より早期に
乳癌を発症したため、FRS2beta が癌幹細胞
化を抑制することが示唆されている。正常
乳腺、授乳期乳腺、さらにそこに発症して
きた乳ガンのスフェア形成能を調べたと
ころ、いずれにおいても、FRS2beta ノック
アウトマウス由来の細胞は、野生型マウス
由来の細胞に比較し、スフェア形成能が低
下していた。FRS2beta の発現は、正常乳腺
でも、癌化した乳腺でも、幹細胞性の維持
に重要であることが示唆された。 
以上より、がん幹細胞は、FRS2beta による
EGF／ErbB2 シグナルのフィードバック抑
制機能を利用して、乳がん組織内に間質を
増生させ、自らを育んでいることが示唆さ
れている。 
(3) FRS2alpha 変異マウス並びに FRS2beta
ノックアウトマウスの脳神経系の解析 
FRS2alpha 2Fマウスの視神経及び脊髄の交
連神経は、明らかに神経軸索の path 
finding (ガイドされ、正確な方向へ伸び
ていくこと)がうまく行われていないこと
が観察された。また、内耳の形成も不完全

にしか行われていないことがわかった。上
流にある FGF シグナルが欠損している
FGFR1 のノックアウトマウスと対比から、
FGF シグナルの一部の欠損が個体レベルで
起こるため、このような表現型が得られて
いることがわかった。 
 FRS2beta は、CD2AP あるいは CIN85 と結
合するユビキチンE3リガーゼCblをErbB2
に呼び込むことにより、ErbB2 蛋白質の分
解を促進していることがわかった。これは、
FRS2betaによるEGF/ErbB2シグナルのダウ
ンレギュレーションの新たな分子機構で
ある。FRS2beta は、神経系で特異的に発現
しているので、特に神経系における
FRS2beta の機能について中心に解析する。 
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