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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

FGFは様々な組織における形態形成 ･組織修復 ･代謝調節など多機能を有する｡近年､乳癌

細胞において FGF-8およびその受容体の発現による細胞増殖反応-の関与が報告された｡また

estrogenは乳癌の重要なriskfactorであるが､ER-BMPシグナル間にはcrosstalkも存在する.

FGFはBMP分子と括抗的あるいは協調的に細胞増殖 ･分化を制御することから､ERを発現するヒ

ト乳癌細胞株 MCF-7を用いて､estrogenによる細胞増殖に対するFGF-8の影響とBMPの関与に

ついて検討した｡

MCF17細胞には､ERα/β･FGF-R･BMp-Rの発現を認め､FGF18反応性にFGF-Rのリン酸化を

認めたoestrogenは濃度反応性にMCF-7の細胞増殖を促したが､FGF-8の処理下ではestrogerl

による増殖反応が増幅され､一方 estrogenはFGF-8によるFGF-Rリン酸化を増強した.FGF18

はERα/βとaromataseの発現を増加したOまたFGト8はMAPKおよびAKTシグナルを活性化し

たが､これらはestrogenの存在下で増強された｡FGF-8はMCF-7に発現するBMp-Ⅱ型受容体の

発現を抑制し､Smad経路の抑制因子であるSmad6/7の発現を増強してSmadl/5/8経路を抑制す

ることで､増殖抑制的に機能するBⅦ)活性に括抗した｡

FGF-8はER/aromataseによるestrogenicactivityの増加とBMPによる増殖抑制作用の減弱

を介して､estrogenによる乳癌細胞の増殖を活性化する可能性が示唆された｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

乳癌の 75%にはエス トロゲン (E)が関与しているが,本研究は乳癌細胞に強発現して

いるFGF･8とエストロゲン受容体,BMPの機能連関について研究したものである.

本研究では,乳癌のMCF-7細胞には,ERα/β,FGF･R,BMp-Rの発現を認め,FGF-8

反応性に FGF-R のリン酸化を認めている.E は濃度依存性に MCF-7の増殖を促 し,

FGF18はそれを増強した.一方,EはFGF-8によるFGFIRリン酸化を増強した.FGF18

はMAPI(おとびAKTシグナルを活性化し,これはE存在下で増強した.さらに,FGF-8

はBMp-ⅠⅠ受容体を抑制し,増殖抑制的に機能するBMP活性に桔抗することも示してい

る.

以上のことより,FGF･8は ER/aromataseによるエス トロゲン活性の増加とBMPに

よる増殖抑制の減弱を介して,Eによる乳癌細胞増殖を活性化する可能性を示している.

本研究は乳癌増殖機序の解明に寄与するだけでなく,新しい乳癌治療法開発にも通じる研

究であり意義があると考える.

よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める.


