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 線維芽細胞増殖因子受容体（FGFR）は線維芽細胞増殖因子

（FGF）、共受容体であるヘパラン硫酸（HS）と結合して二量化・

シグナル伝達を行うことが知られている 1) (Figure 1)。FGF の一

つである FGF2 は、増殖、分化、遊走、多面的な調節因子として

はたらき、心血管疾患、潰瘍、創傷の治癒やヒト胚性幹細胞の

未分化維持培養に有効である 2)。一方で、FGF2 はその多面的な

機能から、発がん性やアレルギー反応などの副作用を引き起こ

す可能性を持つことが知られている。よって、FGF2/FGFR の二

量化・シグナル伝達を理解・制御することはその応用上重要で

ある。 
 共受容体 HS は FGF/FGFR 二量化・シグナル伝達において重

要な役割を果たしているため、HS のメカニズムを理解すること

が求められる。そのため、HS の役割について多くの報告が存在

しているが、様々な役割が報告されており 3-5)、未だその役割・

必要性については十分に明らかになっていない。 
 そこで、本研究では HS 親和性が低下した FGF2 変異体を設計し、解析に用いることで FGF2/FGFR1
の二量化・シグナル伝達における HS の役割を明らかにすることを目指した。設計に際しては、HS の

役割のみを評価するために、FGF2/FGFR1 の二量化・シグナル伝達に影響を与える可能性のある FGFR
親和性及び熱安定性を維持するものを選択し、実際にそれらのパラメータを評価し確認した。 
 本発表では、設計された変異体による、FGF2/FGFR1 のシグナル伝達評価および、二量化挙動の解析

について報告する。二量化挙動の解析には全反射蛍光顕微鏡(TIRF)による一分子イメージングを利用

した。 
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Figure 1 Crystal structure of 2:2:2 
FGF2:FGFR1:HS complex (PDB ID: 
1fq9). 
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