
メタボリックレギュレーターとしての
FGFリガンドの補助受容体を介したシグ
ナル伝達と特異性発揮の機構

１． は じ め に

細胞増殖因子として１９７０年代から研究されてきた繊維

芽細胞増殖因子（fibroblast growth factor；FGF）ファミリー

の中で，FGF１９サブファミリーに分類される FGF１９，FGF

２１，FGF２３のリガンド群は，最近，メタボリズム調節因

子としての特徴的生理活性を有することが，遺伝疾患の解

析やトランスジェニック動物などの解析により明らかに

なってきた１）．

FGF１９サブファミリーは，これまで研究されてきた従

来の FGFとは大きく異なる性質を持つ．従来の FGFが多

くの他の増殖因子と同様に産生細胞の近傍で作用する様式

を持つことに対して，血流を介して身体の離れた場所に位

置する標的細胞に作用する所謂ホルモン様の作用様式を示

す．また，チロシンキナーゼ型膜タンパク質である FGF

受容体を介したシグナル伝達には，補助受容体として

Klothoファミリーの膜タンパク質が共存することが必要

であるとする報告が相次いでいる．これらの性質から補助

受容体と受容体の組み合わせにより，シグナルの標的特異

性が決定されると考えられてきている２）．

FGFによる新たなメタボリズム調節のシグナル伝達を

理解することは，メタボリックシンドロームの理解にもつ

ながると共に，診断，治療などに役立つ可能性が大きいと

期待され，既にこれを指向した研究も始まっている３）．

２． 代謝調節因子としての FGF１９サブファミリー

FGF研究の初期においては，培養繊維芽細胞の増殖促

進活性などを元に，多数の命名が並立する時期があった

が，それらの多くは分子クローニングを経て FGF１と FGF２

に収束することが判明した．次にオンコジーン候補として

あるいは細胞形質転換活性によってクローニングされた

FGF３，４，５，６，角化細胞増殖因子としてクローニングさ

れた FGF７などがこれに続いたが，これらはいずれも細胞

の増殖を促進するという点において共通性を示した．その

後，伊藤博士の研究グループを中心として，さらに複数の

FGFファミリーメンバーが先行 FGFの一次構造上のモ

チーフを参考にして同定されたが，in vitro アッセイ系で

は強い細胞増殖活性を示さないなど生物活性が明らかでな

いメンバーが残った．これらの多くはトランスジェニック

動物やノックアウト動物の表現型解析を端緒として機能解

析が進んできた１）．中でも，相互に構造的近縁である FGF１９

サブファミリー（FGF１９，２１，２３）は，それぞれが異なる

活性を持つ各種代謝調節因子であることが近年明らかにな

り，学術的にも応用上の可能性からも注目されている（表

１，図１）．

FGF１５はマウスの神経発生時に発現される新規 FGFメ

ンバーとして１９９７年にクローニングされた．FGF１９は

１９９９年に FGF１５のホモロジーサーチによりヒトから分離

表１ FGFファミリーの進化的関連とその作用モード（文献１を元に作成）

サブファミリー リガンド 作用モード FGF受容体との相互作用

cFGF
（canonical）

FGF１サブファミリー FGF１，FGF２ パラクリン，細胞内 あり
FGF４サブファミリー FGF４，FGF５，FGF６ パラクリン あり

FGF７サブファミリー FGF３，FGF７，FGF１０，FGF２２
パラクリン，

（FGF３は細胞内フォームもあり）
あり

FGF８サブファミリー FGF８，FGF１７，FGF１８ パラクリン あり
FGF９サブファミリー FGF９，FGF１６，FGF２０ パラクリン あり

iFGF
（intracellular）

FGF１１サブファミリー FGF１１，FGF１２，FGF１３，FGF１４ 細胞内 なし

hFGF
（hormone-like）

FGF１９サブファミリー FGF１９／１５，FGF２１，FGF２３ エンドクリン
あり

（Klothoファミリーの共存下）
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され，脳での発現が報告された．他の FGFメンバーと比

べてヒトとマウスの相同性が低いため（５１％），別の番号

が付加されたが，現在ではこれらは互いにオルソログと考

えられている．そのためマウスでは FGF１９がなくヒトで

は FGF１５が欠番となっている．FGF１９は長期に強制発現

させると，体重，脂肪を減少させ，エネルギー消費を増大

させることがトランスジェニックマウスの実験で見出され

た４）．さらに食餌による肥満やインスリン抵抗性を軽減す

る作用を有することが示された．しかし同時に長期発現に

より，肝細胞がんを誘導することも認められている．その

後の解析により FGF１５／FGF１９は，小腸で発現され，肝臓

に作用し，胆汁酸の合成の抑制などに関わる代謝制御因子

としての機能を持つことが明らかになった５）．

２０００年にホモロジーサーチから新たな FGFメンバーと

して見出された FGF２１は，２００５年に糖・脂肪代謝に関わ

る因子として再発見された６）．その後の解析により，生理

的には飢餓状態により，核内受容体 PPARαを介して肝臓
で発現誘導され，肝臓においてケトン体合成，脂肪酸酸

化，中性脂肪代謝などを誘導し，脂肪組織において脂肪分

解を促進することで，飢餓に対する生存応答を行うエネル

ギー調節機能が提唱されている７，８）．薬理学的には，血糖値

および血中中性脂肪の低下作用，HDLの増大，LDLの減

少，さらには抗肥満作用，インスリン抵抗性改善作用な

ど，様々な抗メタボリックシンドローム作用を示す．重要

な特徴として，インスリンの作用に対して相加的で，イン

スリンとは異なり投与による低血糖症を起こさないことが

挙げられる．またトランスジェニックマウスで長期発現さ

せても造腫瘍性がないことも特筆すべき点である３）．

FGF２３は２０００年にホモロジーサーチから新たなメン

バーとしてクローニングされ，その後，遺伝的背景を有す

図１ canonical FGFと FGF１９サブファミリーの受容体との複合体形成と機能
（詳細は表２参照）
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ることが知られていた骨軟化症・くる病，腫瘍性骨軟化症

における原因遺伝子として同定された９）．これらの患者に

おいては，FGF２３の不活性化に与る分解酵素の標的配列

が変異しており，FGF２３活性の過剰発現の結果としてリ

ン酸塩の過剰排泄が起こることが，病因の一つと考えられ

ている．FGF２３は骨組織で産生され，リン酸やビタミン

D，カルシウムの代謝の制御因子であることが明らかにさ

れた９，１０）．また副甲状腺にも作用し，副甲状腺ホルモンの

産生および分泌調節因子としても機能することが示され

た１１）．

３． BaF３細胞を用いた FGF受容体活性化解析：従来型の

FGF・受容体・ヘパラン硫酸による活性シグナル複合

体形成

FGFのシグナル伝達機構には複数のパスウェイが存在

すると考えられるが，最も良く解析が進んでいるのは，細

胞膜１回貫通型（I型膜タンパク質）の FGF受容体（FGFR）

を介するシグナル伝達である．チロシンキナーゼ型 FGFR

は四つの遺伝子にコードされ，選択的スプライシングを経

て七つのサブタイプに大別されるタンパク質として発現さ

れる．血液系細胞などを例外としてほとんどの種類の細胞

には，これら FGFRのいずれかまたは複数種が，様々な量

で発現している．ヒトとマウスで１８種類存在する，FGF

受容体と相互作用するリガンド（表１）とこれら FGFRの間

には，ある程度の選択的組み合わせが存在するが，FGF１

のように七つ全てのサブクラスに結合して活性化する能

力を有するリガンドもある．一方，FGF７のように，

FGFR２�bという特定のサブタイプのみを活性化するもの

もある．これらの性質は，反応の選択性や冗長性の基盤と

なると考えられている．反応特異性を決定する実験系とし

ては，１９９６年に Ornitz博士らのグループが発表した方法

が優れており，内在性の FGFRを持たない前駆 B細胞で

ある BaF３細胞株を用い，この細胞に各種の FGFRを人工

的に強制発現させることで，リガンドで誘導される DNA

合成からその反応性を評価する１２）．この系では，別の細胞

の解析からも示唆されていたように，ヘパリン／ヘパラン

硫酸糖鎖が共存することが受容体活性化の必要条件とされ

た．これらの実験結果もふまえ，FGFRを介した FGFの

シグナル伝達機構としては，細胞膜表面で，FGFリガン

ド，FGFR，ヘパラン硫酸／ヘパリン，の３種類の分子によ

る活性型シグナル複合体が形成され，これが細胞内にシグ

ナルを伝達するというモデルが現在広く支持されてい

る１３）．このような態様でシグナルを伝達する FGFリガン

ドを，ここでは“canonical FGF”と呼ぶ（図１，表１）．

４． FGF１９サブファミリーの特殊性：補助受容体・受容

体・リガンド・ヘパラン硫酸による活性シグナル複合

体形成のスナップショット

筆者らは肝臓での特異的発現が報告された FGF２１につ

いて注目し，その解析を行う過程で，FGF２１は canonical

FGFとは異なり，ヘパリンに対して親和性がないこと，

前述の BaF３／FGFR再構成系においてヘパリンなどの硫酸

化多糖の共存下でも FGFRの活性化能がないことなどを観

察していた１４）．canonical FGFの性質と比べて大きな相違が

あることから，その作用発現には既知の FGF受容体とは

異なる受容体，あるいは補助的受容体が存在する可能性が

想定された．Ornitz博士らはその後２２個までメンバーが

増えた FGFリガンドについて FGFRの対応を BaF３／FGFR

再構成系により網羅的に解析し報告したが，FGF１９サブ

ファミリーは canonical FGFに比べ，極度に反応性が低い

もしくはほぼない，ことを示した１５）．このように FGF１９

サブファミリーの作用機構は謎であったが，その突破口は

まず FGF２３で得られた．島田博士，山下博士らの研究グ

ループによって作製された Fgf２３遺伝子のノックアウトマ

ウスが異所性骨化や早期老化のような表現型を示し，黒尾

博士，鍋島博士らのグループによって加齢遺伝子として発

見された Klotho（αKlotho）遺伝子変異マウスと酷似して

いたのである１０，１６）．浦川博士，島田博士ら，また黒須博士，

黒尾博士らはさらに Klothoが FGF２３と直接結合すること

を示した１７，１８）．そこで私たちは，FGFR１cを強制発現させ

た BaF３細胞の系でこの状況を再構築してみた．FGF２３は

ヘパリンの存在下でもこの細胞に DNA合成を起こさせな

いが，この細胞に Klothoを同時に発現させると，FGF２３

刺激によって DNA合成を誘導するようになった．このこ

とは，Klothoが FGF２３に対して，補助受容体として働く

ことを示唆する１９）（表２）．

我々が注目していた FGF２１については，既述のように

Eli Lilly社の Kalikonentov博士らの研究グループにより，

脂肪細胞に分化した３T３-L１細胞によるグルコーストラン

スポーターの発現を，FGF２１が上昇させることが報告さ

れていた６）．我々はその結果を追試できたが，同時に，脂

肪細胞に分化する前の３T３-L１繊維芽細胞では，FGF２１に

対する反応性は検出できないこと，また，この違いは，

FGF受容体の発現レベルでは説明できないという結果を

得た．そこで FGF２３の補助受容体として機能することが

示唆された αKlothoと，その類縁分子である βKlothoをそ
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れぞれ共発現させた FGFR１c／BaF３細胞を作製し，反応を

解析したところ，FGF２１は βKlotho／FGFR１c／BaF３細胞に

のみ DNA合成を惹起することが示された．その後，受容

体／補助受容体の組み合わせと，FGF１９サブファミリーリ

ガンドとの反応性の関係を体系的に調べたところ，未だ実

験が完了していない部分も含めて表２のような関係が成り

立つことが示された１９）．この結果から，FGF１９サブファミ

リーの標的細胞特異性は，発現している FGFRだけでは決

まらず，共発現している αKlothoまたは βKlothoによって

規定されることがわかる．

複合体形成の制御機構については，まだ明らかでない

が，FGF２３では抗体を用いた実験からまた FGF１９では結

合実験から，それぞれ N末端側が FGF受容体と，C末端

側が Klothoファミリー分子と相互作用することが示され，

あるいは示唆されている２０，２１）．また我々は，上述の解析系

において，共存させる硫酸化グリコサミノグリカンの種類

によって FGF受容体／Klothoファミリー分子と FGF１９サ

ブファミリーリガンドとの反応性が変化することも見出し

ており，硫酸化グリコサミノグリカンが活性複合体形成を

制御することが示唆される．

５． 内分泌因子としての FGF１９サブファミリーと

その標的特異性発揮メカニズム

なぜ，FGF１９サブファミリーには補助受容体が必要な

のであろうか？ この疑問に対する一つの可能性として，

標的特異性を他の FGFに対するよりも厳密に担保する必

要性から，このようなシステムができあがったのではない

かと私たちは考えている．私たちは，FGF１９サブファミ

リーはいずれもヘパリンに対する結合アフィニティーが極

めて弱いことを見出していた．一般に FGFファミリーメ

ンバーは，ヘパリン／ヘパラン硫酸糖鎖に結合するアフィ

ニティーが強く，それを利用してアフィニティー精製でき

るものも多い．この性質のため，これらの FGFは血中や

細胞間に放出されたとしても，すぐに近傍のマトリックス

などに多量に存在するヘパラン硫酸などにトラップされて

しまう．したがって，多くの他の増殖因子同様，FGFリ

ガンドの産生細胞とその標的細胞は近傍に位置してパラク

リン因子として作用することが重要であると考えられる．

しかし，FGF２１は生理的食塩濃度ではヘパリンセファ

ロースに全く吸着されず，FGF１９と FGF２３も極めて弱く

しか結合しない１４）．したがって，FGF１９サブファミリーメ

ンバーは，血管壁など非標的組織にトラップされにくく，

血液を介して遠くの標的細胞に到達することも可能であろ

う．実際，私たちは，FGF２１の発現が昂進した病的状態

のマウス個体の末梢血中から内在性 FGF２１を明確に検出

している．このように FGFリガンドが内分泌因子として

挙動する場合，その標的特異性については，標的細胞側で

厳密に保証する必要が出てくる．そこで，αKlotho，

βKlothoという補助受容体がシステムに加わり，FGFリガ

ンドと標的細胞の対応の特異性を高めることが進化的に達

成されたのではないかと考える．

現在の所， FGF１９サブファミリーの機能の解析は主に，

トランスジェニックマウスやノックアウトマウスを用いて

行われている．これらマウスで得られた FGF１９ファミ

リーの生理機能に関する情報は，ヒトの様々な代謝調節に

関わる疾病に関連した診断治療法や医薬の創製につながる

表２ FGF受容体，α／βKlotho （KL）発現 BaF３細胞を用いた FGF１９サブファミリーの FGF受容体，補助受容体特異性の
解析パネル

受容体 R１c R２c R３c R４

補助受容体 αKL βKL αKL βKL αKL βKL αKL βKL

FGF１９ － ＋ － ＋ － ＋ 未確定 ＋

FGF２１ － ＋ － 未確定 － ＋ － －

FGF２３ ＋ － ＋ － ＋ － ＋ －

受容体 R１b R２b R３b

補助受容体 αKL βKL αKL βKL αKL βKL

FGF１９ － － － － 未実験 －

FGF２１ － － － － 未実験 －

FGF２３ － － － － 未実験 －
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可能性が非常に高い．一方，FGF２１をノックアウトした

ゼブラフィッシュでは，赤血球の分化成熟に問題が起きる

ことが示されており，マウスのような代謝調節については

報告されていない．また FGF１９ノックアウトゼブラ

フィッシュでは，眼のレンズと網膜の分化に欠陥がある

が，胆汁酸の生成について異常は報告されていない．既に

述べたように，FGF１９サブファミリーは進化の過程では

比較的最近現れた分子であると考えられ，それらが担う生

理的機能が，動物種によってもちがうという可能性も考え

る必要があるかもしれない．マウスによって得られた機能

情報をヒトにあてはめるにあたっては，慎重に行う必要が

あろう．

６． お わ り に

１９９７年にはじめて Klothoが見出され報告された時点で

は，Klothoファミリーと FGFシステムに接点があること

は，想像だにできなかった．その後１０年を経て，FGFの

作用を規定する重要な因子としての側面が明らかになって

きた．今後，FGF１９サブファミリーの有する代謝制御機

能を創薬等に活かしていくためには，さらなるメカニズム

解明に加えて，構造解析や薬理学的解析など詳細な研究が

必要である．また，canonical FGFのシグナル伝達が

Klothoファミリー／FGFRの系でどのように影響を受ける

のかなどについても，解析が必要である．さらには

Klothoファミリーの別のタンパク質や関連タンパク質が

FGF受容体のシグナル伝達に影響するかについても興味

のあるところである．βKlothoのノックアウトマウスにお

いて，FGF２１の活性発揮に第３の因子が関与する可能性

について鍋島博士らが言及している（第１回 CREST“代

謝調節機構解析に基づく細胞機能制御基盤技術”研究領域

公開シンポジウム）．マウスに FGF２１を投与することによ

る高血糖の正常化作用と抗肥満作用とでは，必要な FGF２１

の量が異なるとの報告があり，これらの作用メカニズムが

異なる可能性も考えられている２２）．
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多能性幹細胞を維持する転写ネットワーク

は じ め に

マウス胚性幹（embryonic stem, ES）細胞の由来は初期

胚の胚盤胞（３．５日胚）で，その内部細胞塊（inner cell mass,

ICM）を取り出し培養した細胞である．ES細胞や人工多

能性幹（iPS）細胞などを総称して多能性幹細胞とよび，

これらは身体を構成するあらゆる細胞（生殖細胞を含む）

に分化する能力を維持しつつ無限に増殖する１）．多能性維

持機構に関しては成長因子や細胞周期，タンパク質分解系

など様々な角度から研究が進められているが，ここでは中

心的とされる転写因子の働きに絞って概説する．

多能性幹細胞における中心的転写因子

１． Oct３／４

POU（Pit-Oct-Unc）ファミリーに属する Oct３／４は，生

殖細胞や ICMなど多能性を保持した細胞系譜で特異的に

発現する．Oct３／４を初期胚でノックアウトすると，多能

性をもった ICMが形成できない２）．この分化を引き起こす

原因の一つとして，転写因子 Cdx２（caudal type homeo box

２）が知られる．Cdx２は初期胚において栄養外胚葉（胎

盤を形成する）に発現しており，ICMや ES細胞では Oct３／

４によってその発現が抑制されている．Oct３／４は Cdx２を

物理的相互作用を介して機能抑制できることがわかってお

り，逆に Cdx２は Oct３／４の機能抑制を通じて ES細胞を栄

養外胚葉へと分化誘導できる．ところが，Cdx２遺伝子非

存在下（Cdx２ノックアウト ES細胞）においても Oct３／４

をノックアウトすると分化するため３），Oct３／４は Cdx２の

機能抑制以外にも重要な役割をもつとみられる．その一つ

が，以下に述べる Oct-Soxエンハンサーを介した下流遺伝

子制御である．

２． Sox２

Oct３／４が制御する遺伝子には，octamer配列と Sox因子

結合配列が隣接するエンハンサー構造がしばしばみられる

（以下，Oct-Soxエンハンサー）．Oct-Soxエンハンサー依

存性遺伝子には，Fgf４，Utf１，Nanog など，多能性幹細

胞特異的に発現する遺伝子の大多数が含まれる１）．Oct-Sox

エンハンサーにインビトロで結合する Sox因子として最

初に同定されたのが Sox２（SRY-box containing gene２）で

ある４）．Sox２は DNA結合部位である HMG（high mobility

group）ドメインとその C末端側の転写活性化ドメインか

ら構成される．HMGドメインの中には二つの核移行シグ

ナル配列が存在し，主に核内に局在する５）．転写活性化ド

メインは三つのサブドメインから構成され，HMGドメイ

ンと Oct３／４の POUドメインとの相互作用を介して Oct-

Soxエンハンサーの活性化を行うとされる６）．生体内では

Sox２は ICM，生殖細胞や神経幹細胞などに発現してい

る．Sox２のノックアウト初期胚ではその ICMから ES細

胞は単離できないことが報告されており，Sox２は多能性

維持に必須である７）．

�）多能性維持における Sox２の役割

一般に，遺伝子 Xをノックアウトすると Aという細胞

が失われたとき，Xは細胞 Aの維持に重要な働きをする

と解釈する．次に「Xはどうして重要なのか」を考える，

すなわち Xの機能を推定する際には，細胞 Aにおいて必

須の分子経路 Bが知られているとして，インビトロの解

析で Xが経路 Bで機能するというデータがある場合，ほ

とんどのケースでは Xの重要な機能は経路 Bの制御であ

ると解釈されている．「経路 Bで重要な働きをしている」

と決定するためには，Xをノックアウトした直後に経路 B

に効果が現れるかを検証する必要があるだろう．Sox２は

多能性維持に必須の役割を果たすことはわかっていたわけ

だが，その分子メカニズムはどのようなものだろうか．

ノックアウト直後の影響を解析する場合，薬剤誘導的に

ノックアウトする ES細胞を作成する必要がある．そこで

テトラサイクリン誘導的 Sox２ノックアウト ES細胞株を

作成し，これを用いて Oct-Soxエンハンサー依存性遺伝子

（Fgf４，Utf１，Fbxo１５，Lefty１および Nanog）のレポー

ターアッセイを行った．Sox２ノックアウト２４時間後以
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