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　線維芽細胞増殖因子 （FGF ）は ヘ パ リン 結合性の 増殖

因子 で ， 線維芽細胞や血管内皮細胞 を初 め とする種 々

の 間葉系細胞の増殖を促進 し ， 更 に 胚発生過程 に お け

る分化 を制御す るな ど
， 広範 な 生 理 活性を 示 す．現在

まで に 7種 の FGF が 同定され て フ ァ ミ リーを形成 して

お り，
これ らに は等電 点の違い で分類され た acidic 　FGF

（FGF −1）と basic　FGF （FGF −2）の ように研 究経緯 に よ

る種々 の名称 も存在す る が
， 最近 で は 歴史的発見順 に

よる命名 法が 提唱 され FGF −1〜FGF −7 とい う名称が
一

般化 しつ つ あ る．
1，

　FGF の 受容体 （FGFR ）に つ い ては，当初 ヨ
ードラ ベ

ル リガ ン ド を 用 い る結合試験 に よ り検討 さ れ ， 細胞 表

面に親和性の 異な る 2種の結合部位が確認 された．す

な わ ち ，
Kd 値が 2〜10　nM の 低親和性 結合部位は細胞

表面 に 広 く存在す るグ リコ サ ミ ノ グ リ カ ン で あ り ，
Kd

値 が 0．1〜O．5nM の 高親和性結合部位 はチ ロ シ ン キ ナ

ーゼ受容体で あ っ た．
1） FGF の 活性はチ ロ シ ン キナ

ーゼ

受容体 へ の結合に よ り発現する こ とか ら
，
FGFR とは

高親和性 結合部位を意味 す る．こ の 2〜3年 の 問 に

FGFR の cDNA が 次 々 と ク ロ ーニ ン グ され ， 現在 4種

の 異な る遺伝子 が 発見され て FGFR フ ァ ミ リーを形成

す る こ と が判明 し た．
2♪ こ の受容体の特徴 は ，

1種 の 受

容体 に複 数の FGF が結 合 で き（例 え ば FGFR −1 は

FGF − 1，FGF −2，　FGF −4 の い ずれ と も結合す る ）か つ

1種の FGF が 複数の 受容体 に結合で きる （FGF −1 は

FGFR −1，FGFR −2，　FGFR −3 と結合 し て 活性化 す る ）

こ と，また同
一

の 遺伝子 か ら多様な受容体が産生 さ れ

る こ と，更 に 受 容体 へ の結合が細胞表 面 の ヘ パ リン 様

物質で あ る グ リコ サ ミノ グ リカ ン に依 存する こ と で あ

る．4種 の 受 容 体，FGFR − 1（flg，　 bFGFR ，　 N −

bFGFR ，　h　2，　 h　3，　 h　4，　 h　5），FGFR −2（bek，　Cek　3，

K −sam ，　K −sam
’

，
　TK 　l　4，　TK 　25 ，　KGFR ），FGFR −3

（Cek　2）お よび FGFR −4の構造は基本的 に類似 したシ ン

グル ペ プ チ ドで あ り， 細胞外領域 は第 1〜第 3 の 3 つ の

1028

免疫グロ ブ リ ン 様 ドメ イ ン と acidic 　box よ り構成され ，

細胞膜貫 通配列 に 続 い て細胞内の 2 つ の チ ロ シ ン キ ナ

ーゼ 構造 よ りな る．
2） しか し な が ら， 同

一
の受容体遺伝

子が alternative 　splicing に より異なる受容体蛋 白を産

生 す る こ と も報告さ れ て い る．例 えば
， 第 1免疫グ ロ

ブ リン 様 ドメ イ ン が 欠失 し て 2個の免疫 ク v ブ リ ン 様

ドメ イ ン の み を持つ IgD 　2 型 （FGFR β），第 3 免疫 グ ロ

プ リン 様 ドメ イ ン の 後 半部分 の変換した もの お よ び細

胞 内 ドメ イ ン を 全 く欠 く分 泌 型 タ ン パ ク な ど ， 種 々 の

受容体蛋白が産生 される．
2｝

こ れら種 々 の isoform の発

現 も FGF 機能発現 の 多様性に 関与して い る可能性があ

り， こ の 点に 関す る研究も進め ら れ て い る．

　 FGF フ ァ ミ リーの ユ ニ ーク な性格 の ひ と つ は，ヘ パ

リ ン様物質で あ る グ リコ サ ミノ グリカ ン に対す る親和

性で あ る．2．OMNaCl や ヘ パ リチ ナ ーゼで細胞表面 の

グ リコ サ ミノグリカ ン を除去す る こ と に より FGF の活

性発現 が 抑制 さ れ，ヘ パ リ ン の添加に よ り こ の 活性が

回復す る こ と ，

3） またグリコ サ ミノ グ リカ ン 産生欠失細

胞株に FGFR −1 の遺伝子 を導入 して 発現さ せ た場合ヘ

パ リン 存在下 で の み FGF の結合が認め られ る こ ど
1
な

ど は，FGF の FGFR へ の結合に はヘ パ リン 様物質 が 必

須で ある こ と を示 して い る．こ れ らの こ とか ら ，
Yayon

ら はグリコ サ ミ ノ グ リカ ン が FGF と結合す る と FGF

の コ ン フ ォ メーシ ョ ン が変化 し， 受容体 に対 す る結合

性が高ま っ て よ り安定化す る とい う説 を提唱し た．
4） 一

方 ，
Kan らはヘ パ リン 様物質が FGF と結合する だけで

な く，リガ ン ドと は独立 して FGFR に 結合 し複合体 を

形成す る こ とに よ り FGF の 受容体 結合 に直接関与して

い る こ と， 更に こ の 作用が FGFR の 第 2免疫グ v ブ リ

ン様 ドメ イ ン の ヘ パ リ ン 結合部位のア ミ ノ酸配列に相

当す る ペ プ チ ドで ある K18K に よ り阻害され る こ とを

証明 した。
5〕

　 これ らの 知見 は ，
FGFR の多様性 の み な らず，グリ

コ サ ミノ グ リカ ン の 多様性 も FGF の 受容体結合に影響

す る こ と を示 し て お り，今後 FGF の活性発現機構を解

明 して い く上 で新た な問題提起をす る もの と言えよう．
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