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�� ��������	
�(FGF-2)�
���������������������	
�. �

� !, FGF-2"#$�	%&'(��)*+,�-.. FGF-2/0��12�345678�9:

; TPK<=(>?@AB<=)%�CDEFG��(mitogen activted protein kinase)HIJ��K��L

��FMN0OPQRS�, TOP)UVFMN0WX�Y�Z[\3]^�UV��12�3.

_`abc"#$�defg�h6) FGF-2/0�FMN0ij�-.klmn���op.

��� FGF-2 MCF-7 ���� ��� �	
�� 
���

��������	
���
�. ���, �

�����, ���	�������� !. �

"#$%�&, ����'(), *�+,-.

/01 (FGF-2)23456789:;	<= , >

FGF-2 ��?78@�'(ABCD2@EF.+

GH	�IJKLMA1, 0N, KO FGF-2PQ	

RSTQUVW��	KX2�����.)	G

H�YZ[\"#	]^.

1 FGF-2 ��������	
��


1.1 FGF-2

_� 1974 �, Gospodarowicz`$[1]abc5)

Adefg�hi+,-'(X Balb/c3T378@A

BCDjk	lm , nopq+,-'(./01

(FGF). 1986�, Abraham`$[2]rstgu$ FGF-2

	 cDNA. vw X-xyz5{x|}"#�& ,

FGF-2��?~ 12?��;�β�����+	��
����. �������A�, 3N��C�6��

������, A�q���(Asn28, Arg121, Lys126

� Glu135)����(Lys27, Asp102� Lys136) ?�

�[3](¡ 1). �+m¢£¤¥¦�, FGF-245���

��Oβ2, β3, β9�β10 4?����) Phe38-His582

Tyr115-Trp123 ?m¢�. FGF-2§8 18, 22, 22.5,

24� 34 kD 5h���¨, ©Z78ª«	¬­®¯

��. 18 kD	 FGF-2°8 146?���, a FGF-2

±²���³ AUG ´²1®¯¬­, µ�O'(¶

� , ·¸@¹'(º»¼AB�CD . >~ª«	

CUG ´²1®¯¬­�+	 22, 22.5, 24 � 34 kD

FGF-2 ½µ�O'(¾, ¿·W'(./�ÀÁ8K,

W'(º»ÂÃÄ8KX. Jasodhara `$[5]"#�&,

FGF-2 iÅÆÇÈ'((NPC)78	@ABCDjk

ÉµO�¢ 10 ?����+	��. ÊË 18 kD 	

FGF-2 W9A1Ì(HMW)	 FGF-2 �Í�¢���

¿·��ÎÏ. W3Ð./01ª«, FGF-2 ÑÒÓ

QAÔ	(Õ��, ª·¹�ÖAÔ, ×ØÙ�ÚÛ

ÜÝ·vwÞAÔßàáAÔ	â¨ãÌ��OE

äßà5å). Qi `$[6]�&, æçè'(�éêÅ

ÆÖæ�ë5	wì)íîï2ÞAÔ�	 FGF-2.

v�ðq FGF-2Ý8vw'(ñÁ¼òófôõö¼

÷xßàøù`Ó®	'(úõößûü>ýþ�

ê(Ö, ��"#<�, FGF-2�vw�h ATP��

	lm��úT�	[7].

1.2 FGF ��

FGF45 (FGFR)	O
����45
�)	

��. FGFR-1�~ Lee`$[8]vw����	â£�

_Adg�	+%. FGFR�Ò8 5?
�+%. 3)

FGFR-1� FGFR-2� FGF-2	9���45. FGFR

��A1ÌAq �: 145� 125 kD. "#<�, 145

kD����	 FGFR¿·�Q FGF-2PQ	'(.

/��GH[9], ÊË 125 kD����	 FGFR¿·�

Q FGF-2 PQ'(./CDGH. ×8 FGFRs 	
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� 1 FGF-2 �������[4]

�������: (Ö�¼�ú��
�����.

 FGFRs ª«	!"â¨#+ª«+%¿·°8ª

«$%	(2 ß 3 ?)� Ig &, '¡ 2 ×Ë. �O( 1

?&�( 2?&
)	*+ 8?����+	,�-.

�×8 FGFRs �78	/0��. Í�/0��Â

ÃW FGFRs	1·8234	KX[10].

FGFRs(�	 2?
�����
)�~ 15?�

���+	��¢Ä85f6�	��. "#<�, Í

���)°8¿7�f	
��	$%8Ë2 FGFRs

@AB6�	99; Jik	� FGFR-4	@AB6�

� 4?+%):��9	[11], n;�O FGFR-1�	 2

?
��<�i-= FGFR-1	1·�íª¿Ò	[12].

1.3 HSPG ��� FGF-2 � FGFRs ���

��>�?LMl@(HSPG)�~3A	B@C

� 2 FGF-2 	�(3 
)�����

��+	. %ëDÆ¿ØH X-xyEtê FGFsvw

HSPG� FGFRs��	�FGf[13]. H>I
, 78

6�	 FGF-2 ¿ØJK�L��hM8N:RS	

O5LM HSPG�.¿P���, Íh°8N:RS

	O5LM·¸Q FGF-2 a(ÖRS�T�ê'(

ú45 FGFR�, n;TU FGF-2�Í�wì)ýV

üßW6(¡ 3).

2 �� FGF-2 ������	
��
�

������

FGF-2RSTQUVï2	LMÕA1Xl, n

;ªY8�	A1ý�& .  ~Oï2Í�wì	

LMÕ��6Z)�'(� , ×ØYZÝi(�R

STQUV)ï2	[q34	LMÕ¹��\.

� 3 HSPG 
 FGF-2 ������[4](����)
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2.1 Rasp21

Rasp21� FGF-2 PQ	 Ras/MAPKRSTQv

])®2^ë_`	GH, 	O¾aLM
�, ©¿

Øý Grb2 �6, :¿Ø�6 MAPKKK, ¹>�6

MAPK, bcTd01 Elk-1 	6�. eLMW��

�'(	CD8K, "#<�, eLM	wf<=g

FGF-2�����'(./, �hQi���'(º

»ßÀÁ.

2.2 Rho GTPase

Rho GTPase � Ras jk
�+%
�,  78

W Ras LMlmª«n��J�	GH. "#�&,

ol�K34	'(¹ì, 'vw c-jun-N-p���

(JNK)RSv]	Tdbc¼PQÀÁ¼'(qrb

s2-='(	Tf<t`6ï2ê Rho GTPase.

�O FGF-2 PQ	���'(RSTQUV) Rho

GTPase ×uv	�� , %ëwªäx , ¿·i

JNK/SAPKv]78bsGH, i'(	<t-=�

yGØ2PQ'(ÀÁ:8�µ	GH.

2.3 PLCγγγγ    (��� Cγγγγ)

PLCγ � FGFR-1 �	����
�� Tyr766,

e��zGØ`nª{|RSTQwì	�. . ©

	:ü}ò 1,4,5-�7~���(PIP3)¿ØQi Ca2+

a��)þ�; B~���(DG)	��¿Ø�6L

M�� C(PKC)[14]. ��a)"	¦�¿Ø<�

PLCγ i FGF-2 	@AB�@CD8@¹GH,  e

LM	Ï�<=¿·g(� Ca2+�f;�Ws , �

hÓ®'(ÀÁ.

2.4 Src ����

Src 
�����h��	 FGFR �ò, ���

���qPP1[15]. Src vw����
��	7�f

��7�f��'bs3��6�. «�, Src :�

FAK��(focal adhesion kinase)	�ò
�, > FAK

��W'(	º»8K, ÊË Src� FGF-2PQ	'

(º»)8�µ	GH.

2.5 SHP-2

©��h°7�f
��	 SH2 ��	7��,

34	bcRSTQÜ³	
����6�	LM

A1[16]. � FGF-2 PQ	'() SHP-2 �Ëg·�

FRS2��	1·, n;3 N-p�	 SH2��i Ras

v]	6���K34	. ©W FRS2 ��	B�5

	��ÂÃW MAPK 6f	=��8K , :�

FGF-2PQ	�h��8K.

Shb, Grb2, FAK, p85, pp70S6, P38, PP60src, JNK,
PI3-K, Crk� FRS2`LMA1, �� FGF-2PQ	

RSTQwì)®2��34	GH.

3 FGF-2 ���������

"#<� , eRSTQUV�Ù�'(./A

f×í�	, �WEF�.¼æç�é[17]¼���+

�ö���`.ówì . eUV75wì'Ü :

FGF-2vw HSPG��ê FGF
����45(FGFR)

�, Qie45��	
����6�C�, ¹>·

W78 Src ���0
�«��(SH2)	LM��.

 'NCK, 7~�Cγ(PLCγ), SHC, Src, 45�ò 2

(FRS2), Cyclin D2, bcLM Crk, P21rasGTP��6L

M(GAP)� PI13-��	bc¡�`, �·�'(4

FGF-2¢�`��ê FGF45�, n;gÞ£	
�

�<��.7�f , A��6ª«	RS¤¥]V

(¡ 4). NÖ, Krejc `$[18]¦§, � B-CLL � CML

 hME�'():�& FGF-2 PQ	RSTQU

VWe'(CD8K.

4 FGF-2 	
���


Gq�h@./01, FGF-2W�I	KX�¨

�"#©�
�. ª��¼«¬��­¬�¼��¼

���¼®��¼¯°�¼1¯�ú�¼±²�¼³

�¼�´��Ø2����T»�µ���'()6

789:;	 FGF-2 2345	<=Ì[19~21]. ¶·

�`$ [22]¸H¹º�»fô�¼½¾¿À¡ÁA�

|}�&, FGF-2 <=W���ãEF´f¼PCNA

ÂÃÄ$� DNA Å5°Ì�ÙJK. ÆÇÈ`$[23]

¸H��ÉÊ|}i SHG-44'(CD6�¼))Ë

LM§�¼��LM¼EF.+01�'(qrbs

JKLM<=:;¹�uÌt, �& SHG-44 '(�

� FGF-2¼��LM<=Ï��'(qr	Ws .

Fujimoto`$[24]H ELISA£��Td-���Í¨�

k-Southern blot (RT-PCR-Southern blot)£Ìt�&,

Îr���±²�¼1¯�ú��¯°�Ïà FGF-2

	mRNA<=:;�Ð�9,  W�»�tÑK, ð

q�EF	�+8ÀO��'(	./�ÒÓT».

ÊËFGF-2¿·�Îr�I9f
f	ÂÔ
�, W

��	ÕÖ./2T»834KX.
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� 4 FGF-2 �������	
��[4](�
��)
��������	
��
, �����������, � MAPK���������, DAG� !"#$, jun% fos�
&'(,

PLA2�)!� A2, PLD�)!� D, SHC� Src*+,��

��, Holland��[25]�� FGF-2��	
��


����������� , ���������

 �!. "#FGF-2$��%����&'(�)*

!+,- , ./!+,-�01�23$�456

7589 FGF-26: FGFR�;<. Sturla��[26]�

Ewing’s &'= ��>?@ FGF-2 ����AB

C�%��D( , �EF$��G��HI FGF-2

�����AB�JKL�G, C Ewing’s &'=

 ��M./D���NOPQ�GRS�TU�

�, VW�G�����, ,CF�XYZ[�\].

^W_`\]2#[9], FGF-2 $#a��bcde


fgh��iDj,kk Rbj,�23 , 75El

FGF-2WmD6iD;<.

Sugimoto��[27]_`n FGF-2o 24p�q �

�!+�89, �� FGF-2o.> 6p���!+W


�;<, Co./���prW;<. /stuv

w, 89xyJq ��p!+�%�P' FGF-2,

C�%zP' FGF-2. Sabine��[28]{|}~���

_`��q �� MB(f����� ), ��

FGF-2o.!+VWm�;<, �o�*�!��H

HSJq rW;<, El FGF-2���!����M

��_`�}�����x��OP�&'(���

�����FGF-2/FGFR�OP��./!+,-�

01�23 , ��%M����M���� FGF-2

�@����W�.

4.1 FGF-2������

xK_`2# ,  ¡�!f%¢£��&'�

(�¤S�-¥¦§*. FGF-2
��¨���+�

�(�©�, �Cªf ¡�. �u|�>, FGF-2

«¬�T­�®¯­�°0­�g±T0²³(uPA)

�´µ1(integrins)�²' , �¶¡�j·�¸¹ ,

��º�»¼½¾�j�, ©������(, ¿À

ªf �Á�¡�ÂÃ. V
«¬Ä�w: � FGF-2

Å0Æ, uPA �y, uPA 0²�(!+,-β(TGF-β)

�²'. TGF-βo FGF-2�����!����VW

«¬;<, ÇÈ���ÉÊ, FGF-2 ����Ët


�Ìwm�; GR, TGF-βoÍÎÏVW*Ð�Ñ«
¬;<, ¿À89 FGF-2��� ¡�!f. Ò*«
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¬Ä�ÓQq ������»Ô, 
�q �©�,

�Ï�ÕÖ*×RSm�q !+�$� . ElÒ

$�% FGF-2 ���!����F�Z[�ØP§

*. Hajime ��[29]�� FGF-2 $�
ÙÚ¡�!f,

�ÛÜÝ VEGF Þ
-3 ßà{á, $�m� FGF-2

�	â·>�
¡�!f;<. El FGF-2 �
¡

�!f;<Þ���./!+,-�ßà��{á

«¬ , G��ãnF��äZ[�@å\]�$�

'.

4.2 FGF-2���	
��
�

æç2#, FGF-2o>bè���zbè���

VWéê�
�ë²'. 
z@å��, *ì&'q

 ��$��í®¯�îïj>���23 FGF-2

mRNA, ðºñò�%, FGF-2 �óôõö÷$�{

|89�P� FGF-2�µfCm�øs�!+.

Pamela��[30]_`��, TPA${| p38 MAPK

ùúûüm� FGF-2 ofgh�������, �

o FGF-2 Å0� PC12 ��rW;<. ý:�þ�

p38 MAPK ùúûü, �� PC12 �%q ��, �

El FGF-2oD���
�ë����$�ÏÞ p38

MAPK ²(ûüþ�M��«¬, Ò$�Ï%F�

Z[\]�T,§*.

Yamazaki ��[31]{|��}~(���T��

��	
n 20 ���
D}~, �� FGF-2 �q 

��>��W 50�� 60��é�'23�. FGF-2�

�|�q ������#aÊQ�'o�} . �

Û�� FGF-2 mRNA�'23� FGF-2����*¶.

4.3 FGF-2���	�����

George ��[32]��, �\�D��|�>	


��FGF-2���ÉÊ�ÇÈD���©�. _`2

#, 18 kD� FGF-2o���f�¿À��w��D

���©� (migration)6:�B (apoptosis). .Ä�

$�%*��{|Å0�¨���� , �*���

��¨��23VEGF� FGF-2Þ
, ��®¯±¹

­�j�±¹1�g±­T0²³�, ��mDj,

 !®¯¡"#µ1(thrombospondin, Ts)$², �%

��®¯�¹H&$' , �¶j·�./�zj�

ECM¸¹, w�¨��F(�©�)*, Ïwq ¡

*��+�n,¦. Cavallaro��[33]_`��, �-

.����#��- N-CAM �q ��>, FGF-2

$�{|²( p42/44MAPK ��/q ��j�0

µ12.©�, ��������3���!+. E

l FGF-2 ���3��>$�-.
�!+� p38

MAPKßà��ûü, C p42/44MAPK$�M FGF-2

���q ��©�W�.

_`��, Ê�-K� FGF-2 o���f�¿

À��4wÅ0D���!+ , oD���©�5

6rW;< . CD7�89:;<%=Ü>D��

�©�, ?�, N@�GÐA FGF-2o�GD���

;<BC, Ï�D�EsFG¼Hn¹� FGF-2 ß

à��{áwIJ�q 89�K.

5 ���� FGF-2 ����	
���

FGF-2 �L
D>%¡�!f,-�
WM�

ëT . 
z@å\]2# , L
D��íWxK�

FGF-2�.Þ
, zP'� FGF-2$�
�6:m�

L
D���!+, "# FGF-2 $�{|Í��6

N��Ä�89L
D���!��Ow.

5.1 FGF-2����

FGF-2 �	L
D��>P�QR×wTDj

,, �^rW?S2# FGF-2 ��L
D��>%

Dj,. T�Uu, {|��}~(��WesternVW

�� RT-PCR ���, ��L
&'q ���W

FGFÞ
�23, ��5Þ FGF-2�Å0. Moleskey

��[34]X<�YC'ÜÝ FGF Í���N��;<

�Z�kk[\]y^_÷` , W�Hm���<

�a FGF-1, FGF-4j,� MCF-7LD��p�bÖ

cd�e	
�?ªf�q �!+ , f�?#�

P'�zP'� FGF g$
�L
D���!+.

$�h
 FGF-2 ��L
D��>iW$�Ï%T

Dj,. Hsiung��[35]��, F��Lj>� FGF-2

íK45ML
D��!W� , Ðk�!����

,1�89Ò*lm.

Wn�%, Liu��[36]�./�}g��, FGF-2

$�Å0oìL
����ë�� , �m��z*

ìL
D����ë��. �*p_`��, FGF-2

o MCF-7-rasL
D��(M MCF-7��p�NVF

é�»Ôq, Ras®¯WÊ��23)�m��ë;<

�ÇÈ
��©���. {|_`, Liu ��[37]r#,

Nck� Rac-1�}f�s�'®¯ÂÃ% FGF-2��

� MCF-7 L
D�� DNA µf?tu� . El

FGF-2$�%{| Rac-1/NckßàÂÃ«¬L
D�

��!+�©�.
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¿v��*Ð�-Kw 30 kD� Cyclin D2®¯

��-ÏwMnÒ*|� [38], �$�%*�x=�

«yz{. Anne-Sophie ��[39]{|®¯�}���

�, Ó<Ê�|�dh}~��\µ��Ä 2D Í2

���������(MALDI-TOF, MS-MS)���

���� HSP90, HSP70, PCNA� TCTP 4Ð®¯�

-� FGF-2 ���L
D�� MCF-7 >WÊ23,

�C��Ò 4 Ð®¯M FGF-2 ���L
D���

�W�. Çý, <G������, 14-3-3σoL
D
��HMCF-7�MDA-MB-231VWm�ë
©��

;<, El 14-3-3σ$�M FGF-2 ���ßàûüþ

�*��ä«¬��H[40]. ���%, FGF-2 
��

L
D�� MCF-7 � T-47 ��!+[41,42], �m��

L
D MDA-MB-134 ��. Fenig ��[43]_`��,

FGF-2 {|MÊ��Þ
\µO��oL
D��

�m�;<, �Û/|��ùú Ras ßà{á. El

��L
D MDA-MB-134 ��>� Ras ßà{á$

��wM FGF-2 �����ßà��|�. Liu �

�[36]X<!�(���-!������, FGF-2o

�L
D�� MCF-7 � MCF-7-ras ��W���!

���� , %tQ�Ð��>�
�ë0²®¯0

­(MAPK)ûü�²(���G�f�, wEs��

¹�XYZ[E�n*������. �%, ÒÐ¹

�^þ��x���'. :;, @å\]�rW�.

/��H>��( , CÛ/@å>?<���

MCF-7-ras %�w���, M&'D��¢£!��

�§7�BC$�þ�; ��, MAPK²(��%�

%¹�Ò*Z[�)* J , Òì¡¢^W£�*

p_`.

5.2 FGF-2���������

FGF-2 �.Þ
ML
Dþ�È¤�¥b��

H, L
Dj,%¢£j,}>�}ff�, ø%{

| !���oìß¦§¨��C«¬���!+

��(�. I©Es?ª*�M FGF-2 W��L


Dj,«W c-fos, c-myc, c-jun� c-myb�. .> c-fos

� c-jun �¢£��>23K�¬, ­��Ê¡®�

�0��g$���Òìj,�¤S|�23 , ?

�Ï¯w°±¤Sj,(IEG). FGF-2 ��zÅ0L


D���ý , {|.Þ
²³÷²(�0²��

./ßà®¯, U GRB2, SHC, PLCγ � JNK1��0

² PLCγ/PIP2/PKC, Ras/MAPK ûü� JNK/SAPK û

ü, ¿À�¶��õ� c-fos, c-myc, c-jun� c-myb�

�´,-�²(, ��� DNA µf�ã, �C�f

������(.

PW�_`æç2# , c-fos, c-myc, c-jun �

c-myb Òìj,$��� FGF-2 mRNA �23, C

p53{|�´ý��m� FGF-223, FGF-2 mRNA

µ¶�qM�P' p5323·¸��[44]. .> Fos�

Jun $�\µf¹×�CPd^
�´,-®¯-1

(AP-1), º� FGF-2 j,»¼>� TRE �{, 12

FGF-2j,�´. AP-1$�% FGF-2�õ��z{�

-, FGF-2$��� AP-1�23. ½y�´,-%{

|«¬ FGF-2 j,«y¾12-�²'C@�� ,

¿¦��Æ��� c-jun %�À÷(�ªÁþ�, Â

zÃ,1ÄÌ�Å�0² PKC {á�RÆ, ²(�

PKC {|45À÷(0² Raf-1, �M³÷�Ç³÷

ÈjÀ÷(, É� MAPK À÷(�*H¼0­LÊ

��, � c-junYC¾Ë�!À÷(, AP-1� DNA\

µ�²'�Ê, Q%M FGF-2 �j,12-¾Ë�

TRE�{\µ, 12�0².�´|�.

c-myc� c-myb%j,23«y>�*A�Á;

<,-, .23Ì�w DNA \µ®¯, VW�´,

-²', 
�ML
D����W��j,)�, �

��½SW»ÍO, wL
D����E�ÎÏ. C

FGF-2 ÐQ12,- , $�
����12j,U

c-myc �23, �C
�L
D�����. ÏWÑ

*¯ FGF-2MDj, hst, int-2� hst/k-fgf��23Ì

�VWÊ�GP'. Òµ�X\], El�j,��
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