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 受容体型チロシンキナーゼの 1 種である FGFR1 について、抗がん剤耐性変異体に着目し、阻害剤と
の相互作用をNMR、蛍光スペクトル、示差走査蛍光測定 (DSF)などを用いて解析した。本年度は、FGFR1
の V561M 変異体に着目して研究を進めた。蛍光スペクトルおよび DSF により、V561M 変異体は

PD173074に対する親和性が野生型に比べて顕著に低下していることが示された。FGFR1は活性型と不
活性型の間でいくつかの領域において構造の相違が見られるが、V561M変異体はグリシンリッチループ
の構造が活性型に近いことが NMR により示唆された。このグリシンリッチループ周辺が、PD173074
の tert-Butyl との間に立体障害を生じている可能性が考えられた。そこで、PD173074 と同様に
dimethoxy-phenylを有する BGJ-398についても検討を行った。BGJ-398はグリシンリッチループ周辺
とは相互作用しておらず、グリシンリッチループの構造が活性型に偏っても立体障害は生じない。その

結果、BGJ-398 は PD173074 に比べて V561M に対して顕著に高い親和性を示した。V561M の変異部
位周辺の立体障害だけが PD173074 に対する親和性低下の要因ではないことを確認するために、V561I
変異体についても検討を行った。この変異体は変異部位のアミノ酸残基が ValおよびMetよりも嵩高い。
最初に NMR によりグリシンリッチループの構造状態について確認したところ、V561I 変異体ではグリ
シンリッチループが不活性型構造に偏っていることが明らかとなった。PD173064 に対する親和性につ
いても DSF により検討したところ、V561M に比べて顕著に高くなっていた。以上より、変異部位近傍
の立体障害だけが V561M 変異体の PD173074 に対する耐性の要因ではなく、変異に伴いグリシンリッ
チループの構造平衡状態が変化し、これにより生じた立体障害も関与することが明らかとなった。 
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