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論  文  内  容  の  要  旨  

滑膜肉腫は軟部肉腫の1割程度を占める悪性腫瘍である。局所治療及び転移予防のために化学療法が施行されるが，その  

効果は限定されており，新たな薬剤の開発が期待されている。軟部肉腫における遺伝子発現プロファイリングを行った結果  

から，線維芽細胞増殖因子（以下FGF）18の発現が滑膜肉腫に共通して克進していることが判明した。そこで滑膜肉腫の  

増殖におけるFGFシグナルの関与を追究した。   

まず，22種のFGF遺伝子と4種のFGF受容体（以下FGFR）遺伝子の発現を，滑膜肉腫組織18例と滑膜肉腫細胞株5株  

において半定量的RT－PCR法で調べたところ，FGF2，8，9，11，18，FGFRl，2b，2c，3，4の発現が検出された。更に定量的  

RT－PCRを用いて他の肉腫での発現と比較したところ，FGF8，18，FGFR2b，3が滑膜肉腫において有意に高値を示した。  

更に滑膜肉腫細胞株培養上浦中のFGF18蛋白および細胞溶解液中のFGFR3蛋白の存在がウエスタンプロット法で確認され  

た。以上の結果から，滑膜肉腫は複数種のFGFとこれらをリガンドとする受容体をともに発現していることが確認された。   

次に，FGFシグナルが滑膜肉腫細胞の増殖に及ぼす影響を検討した。細胞株に組換えFGF8，18蛋白を投与し，ブロモデ  

オキシウリジン取り込み検査を行ったところ，FGF8により5株，FGF18により1株で濃度依存性の増殖促進効果が確認  

された。更に，リン酸化特異的抗体を使用してmitogen－aCtivatedproteinkinases（MAPK）の活性化を検討したところ，  

FGF8，18蛋白はいずれもextracellularsignal－regulatedkinase（ERK）1／2およびp38を活性化したが，C－JunNH2－ter－  

minalkinaseには影響を与えなかった。   

次に，FGFシグナルの阻害が滑膜肉腫に及ぼす効果を検討した。免疫沈降ウエスタンプロット法により，血清非存在下  

でもFGFR3は1）ン酸化されており，リン酸化の程度はFGF18蛋白投与により克進し，FGFR阻害剤の投与により低下す  

ることを確認した。次にFGFR阻害剤による増殖抑制効果を検討したところ，全5株で濃度依存性に増殖が阻害された。  

また，FACSを用いてFGFR阻害剤の細胞周期へ与える影響を検討したところ，FGFR阻害剤はGl期停止を誘導してい  

た。シグナル経路に関しては，FGFR阻害剤は4株でほぼ検出不能なレベルまでERKl／2のリン酸化を抑制していたが，  

p38のリン酸化には影響を与えなかった。さらに，ERKl／2の上流に位置するMAPK／ERKkinase（MEK）1／2の阻害剤  

を投与することにより，ERKl／2のリン酸化抑制とともに，FGFR阻害剤と同様に増殖抑制効果を認めた。これらの結果  

から，FGFの増殖シグナルはERKl／2を介したものであることが判明した。   

ヌードマウスを用いたマウス滑膜肉腫モデルを用いて，invivoでのFGFR阻害剤の効果を検討した。FGFR阻害剤の腹  

腔内投与により，濃度依存性の腫瘍増殖抑制効果を認め，この効果は，腫瘍内でのERKl／2のリン酸化の抑制およびpro－  

1iferatingcellnuclearantigen染色性の低下によっても確認された。   

以上より，滑膜肉腫にはFGF／FGFR／MEK／ERKを介した増殖シグナルが存在しており，このシグナルを阻害すること  

が滑膜肉腫の治療に有用であると考えられた。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

滑膜肉腫は成人軟部肉腫の1割程度を占める悪性腫瘍である。補助療法として多剤併用化学療法が施行されるが，その効  

果は限定されており，新たな薬剤の開発が期待されている。これまでに申請者の所属する研究グループにより，線維芽細胞  

増殖因子（以下FGF）18の発現が滑膜肉腫に共通して克進していることが明らかにされている。本研究では滑膜肉腫の増  

殖におけるFGFシグナルの関与が解析された。   

まず定量的RT－PCRによる発現解析により，他の軟部肉腫に比較して滑膜肉腫組織および細胞株はFGF8と18，FGF受  

容体（FGFR）2bと3の発現が高値であることが判明した。更にFGF18およびFGFR3に関しては蛋白レベルでも高発現が  

確認された。次に培養細胞株を用いてFGFシグナルの増殖に対する影響が解析された。滑膜肉腫invitro培養系にFGF8  

及び18蛋白を添加すると，eXtraCe11ularsignal－regulatedkinase（ERK）1／2が活性化され，濃度依存性に増殖が促進され  

た。逆にFGFR阻害剤を添加するとERKl／2の活性はほぼ消失し，Gl期で細胞周期が停止した。更にヌードマウスを用  

いたinvivoの実験でもFGFR阻害剤は有意に滑膜肉腫の増殖を抑制した。これらの結果より，滑膜肉腫にはFGF／FGFR  

／ERKを介した増殖シグナルが存在しており，このシグナルを阻害することが滑膜肉腫の治療に有用であると考えられた。  

以上の研究は，滑膜肉腫の増殖機構の解明に貢献し，新規治療法の開発に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成18年1月30日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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