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繊維芽細胞増殖因子受容体 (FGFR)は受容体型チロシンキナーゼの一種である。FGFRファミリー

には FGFR1〜4 までの 4 種がある。一般に受容体型チロシンキナーゼは細胞外領域へのリガンドの

結合を契機として 2 分子のキナーゼドメインが近接し、互いの活性化ループをリン酸化しあうこと

で活性化される。これまで、FGFR1〜3 はホモ 2 量体を介して活性化されることが明らかになって

いたが、FGFR4 だけは活性化機構が長らく不明であった。FGFR4 はホモでは活性化されず、FGFR1

〜3との間のヘテロ 2量体を介して活性化されることが 2008 年に明らかにされた。しかし、FGFR4

だけがなぜホモ 2 量体では活性化されず、ヘテロ 2 量体を介して活性化されるかについては不明で

あった。FGFR4 によるシグナル伝達機構の解明を目指して、FGFR1-FGFR4 キナーゼドメイン間相

互作用を解析した。 

最初に、活性化ループのリン酸化の最初のステップにおいて FGFR1 と FGFR4 のうち、どちらが

酵素側として機能し、どちら側が基質側として機能するかについて明らかにするために、リン酸化

実験を行った。その結果、FGFR4 が酵素、FGFR1 が基質として機能することが明らかとなった。次

に、活性化ループのリン酸化の初期の段階で構造的に何が起きているかを明らかにするために、メ

チオニンのメチル基を 13Cで標識した FGFR4 のキナーゼドメインを調製し、それに対して、非標識

の FGFR1 もしくは FGFR4 のキナーゼドメインを滴下した。その結果、非標識の FGFR1を添加した

際には FGFR4 の NMRスペクトルに変化は見られなかったが、FGFR1 を添加した際には、M504 の

シグナルの移動が確認された。FGFR のキナーゼドメインは、活性化によりグリシンリッチループ

の構造が変化する。M504 の NMRシグナルがグリシンリッチループの構造状態を反映することを以

前の研究により明らかにしており、FGFR4-FGFR1 キナーゼドメイン間 2 量体構造の形成により、

FGFR4 が部分的な活性型構造に変化し、FGFR1 をリン酸化することが示唆された。 
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