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Wntシグナル研究の歴史と展望～その足跡と未来～

菊池 章

Wntシグナル研究は1970年代半ばにショウジョウバエの遺伝学研究として始まったが，
1980年代半ばにショウジョウバエ変異体winglessとウイルス誘導性乳がんマウスの原因遺
伝子の相同性が高いことが明らかになったことをきっかけに，遺伝学者，発生生物学者，
生化学者，腫瘍生物学者等の共通の興味となり，生物学，生命科学，医学における学際的
な研究対象となった．2000年以降は技術革新とともに，Wntシグナル研究は構造生物学，
幹細胞生物学，再生医療学，疾患生物学，創薬開発の分野にも大きく展開してきた．分子
や細胞の機能から組織や個体のホメオスターシスまでも制御するこの生体システムは，多
様な動物種に保存され，生物の共通性とヒト疾患の理解のヒントを我々に提供してくれる．

1. プロローグ

あれは確か1997年の夏のある日の早朝のことだった．学
会出張のために宿泊していた米国のホテルに研究室の大学
院生から国際電話がかかってきた．我々が解析していた新
規タンパク質のcDNAがNIH GenBankでヒットし，Fused
と呼ばれる自然発症型の変異マウスの原因遺伝子と一致
したという連絡だった．Fusedに関する論文はCell誌に掲
載されるということで，留学時代のカリフォルニア大学
サンフランシスコ校（UCSF）の知人に電話をして，その
論文について尋ねた．しかし，この当時は米国でも東海岸
から西海岸に情報が伝わるのは時間差があり（出版物の
輸送の問題），その場では手に入らなかったので，帰国後
FAX（インターネット環境が十分に整備されていない時代
の重要な文書転送手段）で論文を送ってもらった．我々が
GSK3（glycogen synthase kinase-3）の結合タンパク質とし
て酵母ツーハイブリッド法を用いて単離していた2種類の
GIP（GSK3 interacting protein）1と2のうち，GIP1がその論
文で示されたAxinと同一であった 1, 2）．Axinの名前は，こ
のタンパク質のmRNAをアフリカツメガエルの初期胚に発
現させると背側軸の形成が阻害される（axis inhibition）こ

とに由来した．
私は，1995年に広島大学医学部生化学教室で独立する
までは，神戸大学（高井義美教授）とUCSF（Lewis T. Wi-
iliams教授）にて，Rab, Rho, Ras, Ral等の低分子量Gタン
パク質の解析を行っていた．独立してからは，これまでと
は異なるプロジェクトを展開したいと考えて，興味を持っ
ていたリン酸化酵素GSK3に結合するタンパク質の探索を
開始していた．それが，今回「Wnt」をテーマにして総説
を執筆する出発点であった．もちろん，当時の私にはWnt
に関する知識も，実験経験も，発表論文も何もなかった．
本稿では，Wntシグナル研究の流れの中で我々の研究がど
ういう位置づけにあったかを交えながら，いくつかのト
ピックスを解説する．

2. Wntシグナル研究の源流（1970年代～1990年半ば）
～異なる研究領域の交差～

1） ショウジョウバエの遺伝学研究
学問が大きく進展するときに，まったく異なる研究領域

の交差が契機となることがある．Wntシグナル研究におい
ては，ショウジョウバエの遺伝学研究とマウス発がん研究
で独立して解析されていた遺伝子の相同性の発見が大きな
貢献をした．ショウジョウバエの幼虫および成体は，頭部
節，三つの胸節，八つの腹節からなる体節を有する．ショ
ウジョウバエの胚に放射線を照射することにより，分節の
数や前後極性に変化が生じた変異体（ミュータント）を作
製することができるが，1973年に報告されたある変異体
は，成虫において翅（はね）や平均棍（翅の後部に一対あ
る棒状の器官でバランサーとして機能する）の異常が認め
られた 3, 4）．この変異体は，成虫における翅のない表現型

総 説
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をもとにwinglessと命名された．一方，野生型ハエ幼虫の
体節の前部の表皮にはdenticle beltと呼ばれる歯状突起列構
造が存在するが，後部にはそれが存在しない．ところが，
winglessの幼虫は，体節数は正常であるが，体節の後方部
の構造が欠失し，前方部の構造が鏡像的に認められる（す
なわち，歯状突起列が前後部両方に生じる）ことが判明
し，wingless（wg）はセグメントポラリティー遺伝子とし
て捉えられるようになった（この時代は，winglessの塩基
配列が決定されていたわけではない）5）．この表現型の類似
性や，winglessの発現と関連した別種のセグメントポラリ
ティー遺伝子であるengrailedの体節における発現等を指標
に，遺伝学的に関連する複数の変異体が同定された．詳細
は後述するが，それらはDrosophila frizzled 2（Dfz2）6），di-
shevelled（dsh）7），zeste-white 3（zw3）8），armadillo（arm）9）

と呼ばれる変異体である．これらの変異体の表現型の原因
遺伝子の塩基配列が後に決定され，他の生物種の遺伝子と
比較することにより，これらのセグメントポラリティー遺
伝子が種を超えて保存されていることが明らかになった．

2） マウス発がん研究
発がん研究では，1936年に母乳を介して乳がんが自然
発症しやすいある種のマウスが報告された 10）．この発が
ん活性を有する因子（「ミルク因子」）がマウス乳汁から
精製され，その形態からレトロウイルスであるMMTV
（mouse mammary tumor virus）であると考えられた 11）．

1950～1960年代にかけて，種々の動物から発がん活性を
有するレトロウイルスが単離されていたが，その多くは
血球系腫瘍や肉腫を誘導するが，乳がんのような上皮性
の腫瘍を引き起こすことはまれであった．また，多くの
発がん性レトロウイルスはがん遺伝子を内在していたが，
MMTVゲノムにはそのような配列は存在しなかった．さ
らに，MMTVによる乳がん発症には数か月以上かかるこ
とから，ウイルス感染だけでは発がんに不十分と考えられ
た．一方，1981年にトリ白血病ウイルス（avian leukemia 
virus：ALV）のプロウイルスがc-Myc遺伝子の近傍に挿
入し，c-Mycが過剰発現して，B細胞リンパ腫を誘導する
ことが明らかになった 12）．その結果を参考に，マウス乳
がんにおいてMMTVプロウイルスの挿入により転写が亢
進するマウスのゲノム領域が探索され，～30 kbからなる
MMTV Int1と名づけられた遺伝子座が同定された 13）．本
成果は1982年にCell誌に発表され，Wnt研究が発展する
出発点となった論文とされているが，同年にがん研究領
域ではRas遺伝子の一塩基変異によりヒト細胞がトランス
フォーメーションするという画期的な成果が発表された
こともあり 14‒16），大きな反響を呼ばなかった．余談だが，
私は1982年に大学を卒業し研修医として大学病院に勤務
していた．その同じ年に自分が将来研究対象とするRasや
Wntに関わる重要な成果が発表されたことなど，知る由も
なかった．
その後 Int1の塩基配列が決定され，Int1はシグナル配

列を有する分泌タンパク質である可能性が示唆された 17）．
また，Int1のトランスジェニックマウスが生後6か月で乳
がんを発症することも示され 18），Int1は原がん遺伝子であ
ると位置づけられるようになった．さらに，1987年に Int1
はショウジョウバエのDNAにも存在することが判明し，
その塩基配列が決定され，Drosophila int1（Dint-1）は，同
年に塩基配列が報告されたショウジョウバエのwinglessと
同一であることが決定した 19, 20）．ここで初めて，無脊椎動
物の発生に関わる遺伝子と，哺乳動物のがんに関わる遺伝
子が高い相同性（アミノ酸レベルで53％同一）を有する
ことが明らかになった．
がんは，細胞の増殖と運動が過度に起こる状態で，発生
の過程と類似している点があると考えられていた．1989
年に Int1をアフリカツメガエル胚に発現させると，二次体
軸（背側軸）が形成されることが報告された 21）．すなわ
ち，Int1はオーガナイザー（初期発生段階で周囲の胚域を
特定の器官に誘導する）の役割を果たすことが示唆され，
脊椎動物の発生における重要性が注目されるようになる．
アフリカツメガエルの卵，受精卵，胚はその実験の簡便
さ，スピード，表現型のわかりやすさ等から，Int1をはじ
め発生に関わるシグナル分子の解析に欠かせない実験系で
あり，2000年ごろまでのWnt研究領域の in vivo実験の主役
であった．1980年代後半に，相同組換え技術により遺伝
子を人為的に欠損（ノックアウト）させるマウス変異体の
作製が可能となった．その最も初期に作製された変異マウ
スが Int1欠損マウスである 22）．Int1欠損マウスは中脳と小
脳の発生に異常が認められた．また，1967年に報告され
た小脳の形態と機能異常を有するSwayingという変異マウ
スでは，Int1にフレームシフトが生じていたことも示され
た 23）．ここで，1930年代のミルク因子によるマウス乳が
ん，1960年代の小脳失調マウス，1970年代の翅に異常を
持つショウジョウバエの変異体は，いずれも Int1遺伝子の
異常にもとづくことが明らかになった．

3） 新分子名“Wnt”の誕生
Int1遺伝子の重要性が明らかになるにつれ，MMTVプロ

ウイルスを挿入することにより，活性化される遺伝子が
見いだされ，Int224），Int325），Int426）と名づけられた．Int4
は塩基配列上，Int1に類似していたが，Int3と Int4は類似
していなかった．事実，Int3と Int4は後にそれぞれFGF3
とNotch4であることが判明した．さらに，PCR技術を用
いて，低い stringencyで Int1類似遺伝子が多く単離され，
ファミリーを形成していることが明らかになった 27）．し
たがって，“Int”という単語だけでこれらのすべての遺伝子
を表現することが困難となり，Int1に類似している遺伝子
群だけをWnt（Wingless-related integration site）と呼ぶよう
になった 28）．
分子の“Nomenclature（命名）”は重要であり，仮に自分

たちが最初に見つけた遺伝子やタンパク質であったとして
も，後で名前が変わると，その論文が引用されなくなって
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しまうことがある．プロローグでも述べたが，私は独立し
て研究室を持つまでは低分子量Gタンパク質に関する研究
を行っていた．1980年代にはウシ大脳膜画分から複数の
低分子量Gタンパク質を精製していたが，タンパク質の精
製は最後にSDS-PAGEでバンドが1本になることを示すの
が作法であり，それにより大まかな分子量を決定できる．
そこで，精製したタンパク質をSmg p20（small molecular 
weight G proteinで分子量が20 Kという意味），Smg p21, 
Smg p24等と名づけていた 29, 30）．しかし，PCRクローニン
グ法等を用いて低分子量Gタンパク質のcDNAが次々と単
離されると，低分子量Gタンパク質には数十種類のホモロ
グが存在することが明らかになり 31），とてもSmgと分子量
だけの命名では対応できなくなってしまった．1991年の
FASEB会議（低分子量Gタンパク質をテーマにした第1回
の会議）では，低分子量Gタンパク質のNomenclatureに関
するセッションがあり，RapやRab, Rac等の名前でRasに
関連した分子群としてまとめられるようになった．ちなみ
に，私が最初に精製したSmg p2432, 33）は現在Rab3Aとなっ
ている．命名には，3文字で表現するものであれば発音し
やすいように母音が間に入るよう工夫するとともに，その
分子群の広がりをイメージできるセンスが必要なように思
う．一方，GDI（GDP dissociation inhibitor）はRabやRhoと
その脂質修飾を介して結合し，低分子量Gタンパク質から
のGDPの解離を抑制するとともに，細胞内局在を制御す
るタンパク質として同定した 34, 35）．GDIの分子名は単なる
略称であるが，概念としてまったく新しい知見であったの
で，そのままRab GDIならびにRho GDIとして名前が残っ
ている．やはり，オリジナリティが最も重要であると感じ
た例である．これまでに自分たちが独自に見つけた分子の
命名に関しては，欧米の研究者に主導権を握られ悔しい思
いをしたこともあるが，それでも80年代，90年代の生化
学者には自分が見つけた遺伝子やタンパク質があり，その
機能を明らかにしていくことがこの上もなく楽しみであっ
たように思う．2003年にヒトゲノムプロジェクトが完了す
ると，新規の遺伝子を見いだすということが概念的にはな
くなった．もちろん，機能が明らかにされていない分子は
まだまだたくさんあるので，別のセンスで新しい“もの”を
見つけることが必要とされる時代になったと感じている．
さて，Int1はWnt1と名づけられ，ヒトとマウスには19
種類のWntファミリー遺伝子が存在することが明らかに
なった．これらのWnt遺伝子は発生過程において，時期特
異的，組織特異的な発現を示し，固有の機能を有した 27）．
各Wnt遺伝子のノックアウトマウスが作製され，いくつか
のものは特徴的な組織異常を示し，胎生致死となった 36）．
さらに，刺胞動物のNematostellaやHydraのような動物界
の先祖でもWnt遺伝子を複数持っていた 37）．Wnt遺伝子は
前口動物（Protostomes）と後口動物（Deuterostomes）に分
岐する6億年以前に存在して，動物の体軸の決定に重要な
役割を有すると考えられる 38）が，単細胞生物と植物には
存在しない．このように，Wnt遺伝子の動物発生と腫瘍形

成における重要性は1990年代半ばまでに確定した．そし
て，次の10～15年の間に，種を超えたWntシグナル伝達
経路の構成分子の共通性とその精緻な機能制御機構が明ら
かになる．

3. 遺伝学研究から生化学研究へ 
～タンパク質，シグナル研究へ～

1） 種を超えて保存されたWntシグナル
上述したように，winglessはショウジョウバエの初期発

生に関与するセグメントポラリティー遺伝子群の一つで
あり，体節の前後極性を決定する．このセグメントポラ
リティー遺伝子群の体節極性決定の相互作用に関する研
究が，種を超えて保存されたWntシグナル経路のフレーム
ワークを形成した．前述したように，wingless変異体幼虫
の体節の前後部の構造を反映する表皮パターンは，後部の
構造が消失し，前部の構造が鏡像的に認められる．dishev-
elledとarmadillo変異体はwingless変異体と同様の表皮パ
ターンを示した．zeste-white3変異体の表現型は，wingless
変異体と逆であった．そこで，wingless, dishevelled, zeste-
white3, armadilloの変異体間での二重変異体が作製され，
エピスタシス解析（表現型に影響を与える変異体を用い
た解析）により，これらの遺伝子間の上下関係が決定さ
れた 39）（図1）．1990年代になり，いよいよ生化学的研究
がWnt研究領域に登場する．この時代，EGF（epidermal 
growth factor）シグナルにおいて，その受容体EGFRのチ
ロシンキナーゼを介してRas‒Raf‒MEK‒ERK‒ETS‒標的遺
伝子発現という細胞外から核までの美しいシグナル経路が
完成していた 40‒42）．それに比して，Wntシグナルの生化学
的研究が遅れたのは，Wntタンパク質の精製の困難さや，
これまでにないユニークな細胞応答システムを使っていた
ためと考えられる．

winglessを発現させたハエの細胞株から可溶性のWING-
LESS（Wg）タンパク質画分（精製タンパク質ではない）
が調製され，本Wgを別種のハエ細胞に作用させると，低
リン酸化型のARMADILLO（Arm）が蓄積した 43）．またこ
の際，DISHEVELLED（Dsh）もリン酸化され，dishevelled
を過剰発現させるとArmが蓄積した 44）．ZESTE-WHITE3
（Zw3）は，Armを機能抑制的に作用することも示され
た 45）．興味深いことに，Zw3タンパク質とArmタンパク
質は，脊椎動物でも保存されており，それぞれGSK3と
β-カテニンとして独立して研究が進められていた 46, 47）．
GSK3はグリコーゲン合成酵素をリン酸化して，その活性
を抑制するリン酸化酵素として同定されていたが，多種の
基質をリン酸化することが明らかになりつつあった 48, 49）．
一方，β-カテニンはカドヘリン結合タンパク質の一つとし
て単離され（他の二つはαとγ-カテニン），細胞接着分子
として解析されていた 50, 51）．アフリカツメガエル胚を用い
た実験では，GSK3がWnt8依存性の背腹軸形成を阻害す
ること 52）や，GSK3がβ-カテニンを in vitroでわずかにリン
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酸化することが示された 53）．また，哺乳動物細胞を用い
た実験では，β-カテニンはユビキチン化を受けてプロテア
ソームで分解され，この分解にはβ-カテニンのGSK3によ
りリン酸化されるアミノ酸配列の存在が必要であった 54）．
すなわち，Dvl（Dishevelledのヒトオルソログ），GSK3, β-
カテニンには何らかの関係があり，β-カテニンの安定性を
制御すると考えられていた．

1990年代になると，ポジショナルクローニングという
手法で遺伝性疾患の原因遺伝子が単離されるようになっ
た．家族性大腸腺腫症という遺伝的に大腸ポリープを発症
する疾患は，若年性大腸がんを発症する頻度が高い．本症
に関連する遺伝子としてadenomatous polyposis coli（Apc）
遺伝子が単離され，変異によりC末端側の半分が欠失し
たタンパク質が発現することが明らかになった 55）．Min
（multiple intestinal neoplasia）と呼ばれるマウスは小腸にポ
リープが多発するが，本マウスでApcが変異していた 56）．
また，APCはβ-カテニンと複合体を形成し，Apc変異体の
発現はβ-カテニンを安定化した 57, 58）．β-カテニンは細胞接
着を制御するタンパク質と考えられていたが，核にも存在
することが示された 59）．TCF/LEF1（T-cell factor/Lymphoid 
enhancer binding factor 1）は，T細胞の遺伝子発現を制御す
る転写因子として同定され，Wntシグナルとは関係なく解
析されていたが，β-カテニンがTCF/LEF1と結合すること
が判明した 60, 61）．また，ショウジョウバエにおいて，pan-

golinがTcf/Lef1のホモログとして見いだされ，winglessと
armadilloの下流で機能することが明らかになった 62）．す
なわち，ショウジョウバエのデータと合わせれば，分泌タ
ンパク質のWntが，細胞質内のAPCを介してβ-カテニン
を安定化させて，核内移行したβ-カテニンが転写調節する
というシグナル伝達経路が存在する可能性が高くなった．
しかし，Dvl, GSK3, β-カテニン，APCの分子間の関係は不
明なままであった．GSK3がβ-カテニンをリン酸化して分
解を誘導するという仮説は魅力的であったが，生化学的に
GSK3がβ-カテニンを直接リン酸化するデータに信憑性は
なく，GSK3以外のリン酸化酵素がβ-カテニンをリン酸化
する可能性も提唱された 63）．また，ショウジョウバエで見
いだされたエピスタティックな遺伝子の上下関係が，哺乳
動物のタンパク質の制御の上下関係に関連する必然性はな
いとも考えられていた（図1）．

2） Axinを介するβ-カテニン分解複合体の同定
ここに，Wnt研究領域でこのような議論がされていたこ
となどまったく知らずに，GSK3の結合タンパク質として
単離された我々の分子が登場する．プロローグで紹介し
たAxinである．我々は1997年3月ごろにGSK3の新規結
合タンパク質として類似性の高い二つの分子を単離して
いた．1997年のCell誌の論文で，一方がAxinと同一であ
ることが判明したので 1, 2），他方をAxil（Axin-like）と名

図1 1990年代半ばのWntシグナルの理解
（A）ショウジョウバエの表現型（幼虫の分節の表皮パターン等）に影響を与える変異体を用いたエピスタシス解析
により，関連遺伝子（タンパク質）の上下関係が決定された．（B）哺乳動物では，タンパク質の機能をもとに精製，
遺伝子クローニングが行われた分子の中に，ショウジョウバエのタンパク質とアミノ酸配列上相同性の高いものが
存在することが判明した．
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づけた 64）．その論文では，Axinがアフリカツメガエル胚
の背側軸形成を阻害することが示されていたので，Wntシ
グナルとの関連を考え，GSK3によるβ-カテニンのリン酸
化を in vitroの実験で試みたが，リン酸化はほとんど認め
られなかった．ところが，この実験系にAxinを加えると，
AxinはGSK3とβ-カテニンに直接結合することにより，
GSK3によるβ-カテニンのリン酸化を著しく亢進させた．
すなわち，GSK3とβ-カテニンの酵素学的な親和性は低い
が，Axinと結合することにより，両タンパク質が空間的
に近い位置に配置され，GSK3によるβ-カテニンのリン酸
化反応が可能になる．また，AxinはDvl（機能は後述）と
APCとも結合して，APCはAxin複合体中でのGSK3によ
るβ-カテニンのリン酸化を促進した 65‒67）．さらに，カゼイ
ンキナーゼ Iα（CKIα）によるβ-カテニンのリン酸化が，
GSK3によるβ-カテニンのリン酸化を増強することも判明
した 68）．このようなリン酸化β-カテニンをE3ユビキチン
リガーゼの構成分子であるβ-TrCPが認識して，β-カテニン
のユビキチン化を促進してプロテアソームで分解を誘導し
た 69）．我々が1998～2000年にかけて発表した論文は，す
べて精製タンパク質を用いた生化学的な再構成実験によ
るもので，Axinを中心とするβ-カテニン分解複合体の全貌
がほぼ明らかになった（図2）．まさに生化学者の面目躍
如である．これらの論文の総引用回数は3000回に達して
おり，同時期に発表された他のグループのデータ 70, 71）も

我々のデータを支持したために，Wntシグナル領域におけ
る問題の一つが瞬く間に解明された．

Nomenclatureに関する話をもう一つしておきたい．我々
が単離したAxinホモログはラット由来でAxilと名づけ
た 64）が，マウスAxinホモログをクローニングしたドイツ
のグループはConductinと命名した 72）．私はそのグループ
と相談して両方の分子名を引用し，Axil/Conductinと記載
することを約束した．Axil/Conductinは生化学的にはAxin
と同様の機能があり，さらにプロモーターにはTCF/LEF1
の結合部位が存在して，Wntシグナルにより発現する標的
遺伝子であることも明らかになり 73），重要な分子であると
考えていた．ところが，我々の発表の翌年にヒトcDNAラ
イブラリーからAxil/ConductinがクローニングされAxin2と
命名されると 74），それ以降世界中でAxin2という名前で呼
ばれるようになった．Axin2は現在Wntシグナルの重要な
標的分子であり，これも少し悲しい思い出である（図1）．

4. 細胞膜上でのWnt受容機構のユニークさ 
～精緻な制御機構の美しさ～

1） Wnt受容体の同定
細胞内シグナル伝達機構の解明に平行して，Wnt受容
体の探索が行われた．frizzledは平面細胞極性［planar cell 
polarity（PCP）；翅の毛の方向性や複眼の眼の方向性等を

図2 Axin複合体中でのβ-カテニンの分解とエンドサイトーシスによるWntシグナルの活性化
GSK3とβ-カテニンはAxin上で近接して結合し，APCとDvlはそれぞれAxinのRGSドメインとDIXドメインに結
合する．Axin複合体中で，CKIαとGSK3によりβ-カテニンはリン酸化され，ユビキチン化を受け，分解される．
Wnt1やWnt3a, Wnt8のようなWntがFrizzledとLRP5/6の共役受容体（細胞膜脂質ラフトに局在）に結合すると，
Axin複合体がDvlとともに受容体にリクルートされる．その後，受容体とAxin複合体はともにカベオリン依存性に
エンドサイトーシスされ，これが引き金となりβ-カテニンのリン酸化が減弱し，ユビキチン化を免れたβ-カテニン
が安定化する．DIX：Dishevelled and Axin. RGS：Regulators of G-protein signaling.
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意味する］に異常のある変異体として見いだされ，アミノ
酸配列上7回膜貫通タンパク質であり，遺伝学的にdishev-
elledの上流にあると考えられたために 75, 76），Wgの受容体
の可能性が示唆された．しかし，frizzledはwinglessと同
様の表現型を示さなかったので，winglessと類似の表現型
を示す2番目の変異体 frizzled 2（Dfz2）が見いだされた 6）．
Wgタンパク質がDFz2に結合するとArmが蓄積すること
が示され，DFz2がWgの受容体であると考えられるように
なった．現在ヒトとマウスのFrizzledはそれぞれ10種類の
ファミリーが存在するが，19種類のWntとどのような関
係で結合するかは，明らかになっていない．
この過程で，Dfz‒Dshを介する平面細胞極性の制御機構

があることも判明し，新たなシグナル経路の存在が確認
された．本経路は，これまで説明してきたβ-カテニンを介
するWntシグナル経路とは異なり，β-カテニン非依存性経
路（PCP経路あるいは非古典的経路）と呼ばれ，細胞の極
性や運動，接着等を制御する．我々はβ-カテニン非依存性
経路の代表的リガンドであるWnt5aを用いて，その活性化
機構や細胞機能制御，がんや炎症との関連を明らかにし
た 77‒86）．本稿ではβ-カテニン非依存性経路にはふれないの
で，他の総説を参考にしていただきたい 87‒89）．

Wntシグナル伝達の特徴の一つは，受容体機構が他の多
くのシグナル経路とは異なり，共役受容体が存在するこ
とである．セグメントポラリティー遺伝子の一つとして
単離されたarrowは，LRP（low density lipoprotein receptor-
related protein）のファミリーメンバーであり（哺乳動物
細胞のLRP5/6に相当），winglessと遺伝学的に類似の表現
型を示した 90）．この論文に加えて，Nature誌の同じ号に，
LRP5/6ノックアウトマウスの表現型と生化学的シグナル
解析に関する論文が“back to back”で掲載され 91, 92），LRP5/6
は細胞膜上でFrizzledとともにWntの受容体になることが
決定した．この当時のモデルは，WntがFrizzledとLRP5/6
に結合すると，細胞質内でFrizzledがDvlと結合し，GSK3
とカゼインキナーゼによってリン酸化されたLRP5/6が
Axinと結合することにより，Axin複合体が細胞膜にリク
ルートされ，Axinの機能を抑制する結果，β-カテニンが安
定化するというものであった 93‒95）（図2）．これだけでも，
Wntシグナルは他のシグナル伝達経路よりも複雑に感じる
が，さらにこれを調整するシステムが現れる．

2） 新たなWntシグナル活性化システムの発見
LGR5（leucine-rich repeat-containing G-protein-coupled 

receptor 5）は，Apcに変異のある大腸がん細胞株におい
てDNAマクロアレイを用いてβ-カテニン／TCF4により
直接発現誘導される80個の遺伝子（Wntシグナル標的分
子）の一つとして見いだされた 96）．LGR5は7回膜貫通型
のオーファン受容体（リガンド不明の受容体）であり，こ
の時点では研究者の興味を引かなかったが，その後大きく
展開した．小腸上皮は分化細胞が存在する絨毛と増殖細胞
の存在する陰窩に分けられる（図4A参照）．腸管上皮細胞

でのLgr5のノックアウトマウスは，顕著な表現型が認め
られなかったが，Lgr4とともにノックアウトすると腸管
陰窩が破壊され，絨毛における細胞分化も障害された 97）．
この際，腸管においてWntシグナル標的遺伝子の発現が
減少していた．まったく独立した研究において，分泌タ
ンパク質R-spondin1が胎生期の神経管の蓋板と神経上皮に
一過性に発現する遺伝子として同定されていた 98）．ノッ
クアウトマウスの解析とイタリアの2家系の解析から，R-
spondin1は卵巣発生と性の決定に重要であり，Wnt4ノック
アウトマウスの表現型と類似していた 99, 100）．一方で，免
疫グロブリンκのプロモーター下でR-spondin1を発現させ
るノックインマウスでは，腸管の太さと長さの増加や陰窩
領域の拡大，陰窩細胞におけるβ-カテニンの蓄積が認めら
れた 101）．ここで，R-spondin1とオーファン受容体LGR4/5
の結合が判明して，R-spondin1がWnt依存性のLRP6の
リン酸化やβ-カテニンの安定化を促進することが示され
た 97, 102）．R-spondinには2, 3, 4のファミリーが存在し，い
ずれもLGR4/5/6のリガンドとして作用し，Wntシグナル
を増強した 103, 104）が，LGRsとFrizzled/LRP6からなるWnt
受容体の活性化の仕組みは不明であった．
細胞膜上の受容体がリガンドに結合すると細胞質内に取
り込まれるエンドサイトーシスは，細胞膜上の受容体を減
少させることから，シグナルを停止するイベントと考えら
れている．エンドサイトーシスには受容体のユビキチン
化が関与していることもあり，Frizzled4がユビキチン化さ
れ，リソソームに輸送され分解されることが示された 105）．
一方，Wntシグナル標的分子を探索する過程で，Axin2
やLGR5の発現と正の関係にあるZNRF3（zinc and ring 
finger 3）とそのホモログのRNF43（ring finger protein 43）
が同定された 106, 107）．ZNRF3/RNF43は細胞膜に局在する
RING型ユビキチンリガーゼであり，Frizzledと結合しユビ
キチン化して，Frizzledのエンドサイトーシスとリソソー
ムでの分解を促進した．これはWnt依存性のユビキチン
化ではないので，ある種の細胞では恒常的にFrizzled4/6/8
のユビキチン化が起こり，細胞膜上のタンパク質量を調
整していると考えられた．そこに，上述したR-spondinが
LGR4/5/6ならびにZNRF3/RNF43と結合し，ZNRF3/RNF43
をエンドサイトーシスする結果，Frizzledのユビキチン
化が減少して，Wntシグナルが増強することが示された
（図3）．この魅力的なモデルも2～3年で確立し，そのス
ピードに圧倒されたことを覚えている．
一方，エンドサイトーシスにより細胞質内に取り込まれ
た小胞がシグナルの活性化を促進する例もある 108）．我々
は，FrizzledとLRP5/6が細胞膜の脂質ラフトに局在して
Wnt依存性にカベオリン経路を介してエンドサイトーシス
されることが，Wntシグナルの活性化に重要であるという
モデルを提唱している 109‒113）（図2）．本モデルに対しては，
他研究室から追試確認があり 114‒117），現時点においてWnt
受容体のエンドサイトーシスとシグナル活性化についての
一致した結論はなく，“Cell Context”により異なると考えら
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れている．このように，Wntシグナルはリガンドと受容体
のレベルで巧妙に制御されている．さらに，sFRP（soluble 
Frizzled-related protein）やDKK（Dickkopf）等の分泌タン
パク質がWntや受容体に作用することによりWntシグナル
を負に制御する 118）．

3） Wntタンパク質の精製と構造決定
シグナル伝達機構の解析では，リガンドの精製やリガン

ドと受容体の結合親和性の決定が必須であるが，Wntタン
パク質の精製が難航した．その理由は，Wntが分泌タンパ
ク質でありながら脂質修飾を受けていたためにきわめて不
溶性で凝集しやすく，界面活性剤の存在下で初めて精製
が可能になったからである 119）．この脂質修飾はパルミト
レイン酸という1価不飽和脂肪酸によるものであり，Wnt
の分泌に必須であった 120）．我々は，Wnt3a, Wnt5a, Wnt5b, 
Wnt11を精製し，脂質修飾に加えてこれらのWntは異な
るN型糖鎖の修飾を受けており，糖鎖修飾の違いが極性化
した上皮細胞におけるWnt分泌方向を決定することを明
らかにした 121‒124）．活性型のWntタンパク質が精製できる
ようになり，コンディションドメディウムや細胞へのWnt
遺伝子の過剰発現によらない生化学的解析が可能となっ
た 78, 125, 126）．

Wntの構造生物学的解析結果は衝撃的であった 127）．
Wnt8とFrizzled8の細胞外領域をカイコ細胞に共発現さ
せて結晶化し，その構造決定がなされた．Wnt8を修飾
している長い直線状の電子密度（脂肪酸）がFrizzled8に
存在する溝状の構造に挿入され，Wnt8のC末端の配列が
Frizzled8の外側に沿うように添えられていることが示され

た．つまり，親指（脂肪酸）と人差し指（C末端配列）が
Frizzled8をつまむように結合するユニークな構造であっ
た．このようなリガンド‒受容体結合の例はなく，Wntと
その受容体の結合をこれまでの概念に従って考えているの
では十分な理解に至らないということかもしれない．な
お，Wntの高次構造上のどの部分がLRP5/6と結合するか
はいまだに不明である．
界面活性剤を含んだ精製Wntタンパク質を用いた実験に
はいろいろな制限が生じるために，可溶性でかつ活性を
保ったWntを精製する試みがなされている．ウシ血清由来
のAfaminはWntと複合体を形成し，容易に精製された可
溶性の本複合体は培養細胞ならびに腸管オルガノイドに対
して生物学的活性を有した 128）．さらに，FrizzledとLRP5/6
を二量体化させればWntシグナルを活性化できるという視
点で，Frizzledと結合するモノクローナル抗体Vantictumab
の単鎖可変領域フラグメント（またはFrizzledに結合でき
る好アルカリ性細菌Bacillus halodurans由来タンパク質）
とLRP5/6に結合するDKKを融合させた人工Wntアゴニス
トが作製され，Wntと同様の生物学的活性を有することが
示された 129）．Wntは次に述べるように幹細胞の重要な制
御因子であることから，今後もさまざまなWntアゴニスト
が開発されるであろう．

5. 発生生物学研究から幹細胞生物学研究へ 
～Wntシグナル研究の広がり～

1） 幹細胞の機能維持とWntシグナル
2000年代になると幹細胞生物学が急速に発展し，幹細

図3 R-spondinとLGR4/5/6を介した細胞膜上でのWntシグナルの精緻な制御
R-spondinの非存在下では，RNF43/ZNRF3によりFrizzled（Fz）がユビキチン化されエンドサイトーシスされるた
め，細胞膜上のFzが減少し，Wntシグナルが十分に活性化されない．R-spondinが存在すると，RNF43/ZNRF3は
LGRsとR-spondinとともに三量体を形成しエンドサイトーシスされる結果，Fzをユビキチン化しにくくなり，細胞
膜上のFzが増加することで，Wntシグナルが強く活性化される．
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胞の再生医療への応用の期待が高まってきた．Wntシグ
ナルが動物の発生に重要であるので，胚性幹細胞（ES細
胞）の機能制御（自己複製能と多分化能）へのWntシグナ
ルの重要性を示す成果が多数報告された．たとえば，未分
化状態のマウスES細胞ではWntシグナル活性が高く，か
つGSK3の阻害薬（BIO）とMEK阻害剤を併用することに
より，フィーダー細胞非存在下で培養可能となり，未分
化能のマーカー遺伝子であるRex-1の発現が増加した 130）．
本ES細胞をマウスの皮下に注射すると，神経上皮や軟骨，
毛髪を有する上皮を含む三胚葉からなる奇形腫が形成さ
れた．また，APCノックアウトマウスから作製したES細
胞由来の奇形腫では，神経や骨，軟骨，毛髪を有した上皮
への分化が抑制された 131）．したがって，Wntシグナルは
マウスES細胞の未分化能維持を可能にすると考えられる．
しかし，ヒトES細胞では，Wntシグナルは内胚葉，中胚
葉への分化を促進することが示され 132），ES細胞を用いた
実験の解釈については，マウスとヒトの多能性幹細胞の性
状の違いや，Wntシグナルの強度や期間により異なること
を考慮する必要がある．一方，胎生期における臓器の形態
形成や分化では，WntやFGF, Hedgehog, TGFβ等により制
御されるシグナル経路が重要であるが，その活性化のタイ
ミングも重要である．マウス心筋細胞の分化誘導におい
て，マウスES細胞から中胚葉細胞や心筋前駆細胞への分
化の初期段階では，Wnt3aは促進的に働き，DKK1は抑制
的に作用したが，心筋前駆細胞が成熟心筋細胞へ分化す
る後期段階では，DKK1が促進的に働いた 133）．すなわち，

時期特異的にWntシグナルを制御することで心筋細胞を効
率よく分化させることが可能である．

LGR5の発見は成体組織幹細胞におけるWntシグナルの
重要性を決定的にした．上述したとおり，LGR5はWntシ
グナルの標的分子であり，R-spondinを介したWntシグナル
の促進分子でもある．LGR5は小腸陰窩部のパネート細胞
に挟まれた細胞に発現しており，幹細胞生物学研究のゴー
ルデンスタンダードとなっているリニエージトレーシング
法により，LGR5陽性細胞が長期間の自己複製能とすべて
の小腸腸管上皮分化細胞への分化能を有する腸管上皮幹細
胞であることが判明した 134）（図4A）．このLGR5陽性細胞
をマトリゲル内でEGF, Noggin, R-spondinとともに培養する
と，長期間の腸管上皮幹細胞の維持が可能となる 135）．す
なわち，EGFで細胞の増殖を，NogginによりBMPシグナ
ルの阻害を，R-spondinでWntシグナルの促進を行うと，幹
細胞性が維持できる．さらに，単一LGR5陽性細胞の培
養を続けると，腸管の陰窩絨毛構造を模したオルガノイ
ド（3次元組織構造体）を形成したことから，上皮細胞が
自立的に組織構築を行うことが証明された（図4B）．本オ
ルガノイド技術によって，マウス腸管ばかりでなく，ヒト
大腸から採取された生検組織からもオルガノイドが作製さ
れた 136）．ヒト大腸では，Wntシグナルの標的遺伝子である
EphB2が腸管幹細胞マーカーとして用いられ，EphB2発現
単一細胞からヒト腸管オルガノイドが作製できる．
腸管上皮幹細胞の維持にはWnt, R-spondin, EGF, Notchリ

ガンド（Dll1/4, delta-like 1/4），Nogginが必要であるが，幹

図4 小腸幹細胞と腸管オルガノイド
（A）小腸は，絨毛‒陰窩構造をとっている．陰窩底部にはLGR5陽性細胞が存在し，パネート細胞と間質細胞が分泌
するWntを含む液性因子により，自己複製能と多分化能を維持している．CBC細胞：crypt base columnar cell. （B）単
一のLGR5陽性幹細胞から形成された小腸オルガノイドでは，陰窩様構造物が突起物として観察される．
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細胞に隣接するパネート細胞にWnt3とEGF, Dll1/4が発現
しており，パネート細胞がニッチとして機能することが
示された（図4A）137）．R-spondinとNogginは上皮細胞には
発現しておらず，非上皮細胞ニッチの存在が考えられた．
一方，大腸陰窩にはLGR5陽性細胞が存在するが，パネー
ト細胞は存在せず，代わりにDCS細胞（deep crypt secre-
tory cell）がEGFとDll1/4を発現し，ニッチとして機能す
る 138）．腸管上皮で開発されたオルガノイド培養法は胃や
肝臓，肺，眼，大脳皮質にも応用可能で，特定の細胞が幹
細胞として機能することを証明できる重要な実験手法と
なっている 139, 140）．また，組織幹細胞を再生医療に応用す
るという視点から，潰瘍性大腸炎モデルマウスに，大腸オ
ルガノイドを移植すると，障害を受けた腸管上皮において
定着，増殖し，大腸粘膜を修復した 141）．

2） 幹細胞の可塑性とWntシグナル
LGR5陽性幹細胞は，小腸や大腸，胃幽門部，毛包，乳

腺，卵巣では，その恒常性を保つために，常在する（ho-
meostatic stem cells/reserve stem cells）140）．腸管では，LGR5
陽性幹細胞が障害されると，分化した細胞が脱分化をし
てLGR5陽性幹細胞となり，本細胞が分化細胞を再び誘導
する結果，障害組織を修復する．胃幽門部では，LGR5陽
性細胞が障害されると胃小窩峡部下部に存在するAxin2陽
性LGR5陰性細胞がLGR5陽性細胞となる 142）．毛包では，
CD34陽性細胞やLGR5陽性細胞がバルジ領域（毛包幹細
胞が存在する毛包の恒常部下端領域で，立毛筋が付着す
る）とサブバルジ領域で幹細胞として機能していると考
えられているが，サブバルジ領域におけるLGR5陽性幹細
胞が障害されると，バルジ領域におけるCD34陽性LGR5
陰性細胞がLGR5陽性幹細胞に変換され，毛髪の再生を促
す 143）．これらは，分化細胞と組織幹細胞との間あるいは
幹細胞間での可塑性の可能性を示すもので大変興味深い．
その分子機構は不明であるが，エピジェネティックな変化
に基づくクロマチン制御が関与している可能性がある 144）．
一方，胃体部や肝臓，膵臓，前立腺では，恒常性の維

持にはLGR5陰性幹細胞が機能しているが，組織の障害に
よりLGR5陽性幹細胞が誘導され（facultative stem cells），
種々の細胞に分化し，組織が修復される 140）．胃体部では
LGR5陽性細胞は分化した胃底腺に通常は存在し，LGR5陰
性幹細胞が障害されると，LGR5陽性細胞が活性化され幹
細胞として働き，分化細胞を誘導する 145）．肝臓において
は，胆管に隣接して存在するLGR5陽性細胞が，肝障害時
の肝細胞と胆管細胞に分化する 146）．一方，恒常性の維持
には，中心静脈周辺のLGR5陽性細胞が幹細胞として機能
する 147）という報告や，中心静脈周囲に存在するAxin2陽
性細胞が幹細胞として，かつWnt2とWnt9bを発現する中
心静脈内皮細胞がニッチ細胞として機能する 148）という報
告があり，混沌としている．ここではLGR5陽性細胞が幹
細胞として機能する例をあげたが，各組織には種々の幹細
胞マーカーが知られており，WntシグナルとLGR5陽性細

胞だけで発生，再生を説明できるわけではない．幹細胞生
物学の進展は目覚ましく，現在未知の問題が明らかとな
り，再生医療が現実のものとなる時代が到来することを期
待している．
高い可塑性と長い寿命を有する組織特異的幹細胞が，が
ん性変異を受けるとがん幹細胞として，がん発症の基点と
なり，腫瘍細胞の増殖と転移を促進するという仮説は魅力
的である 149）．確かに，実験的にマウスLGR5陽性幹細胞
にがん性遺伝子変異を加えると，腸管腺腫，大腸がん，胃
がんが生じることが確かめられた 145, 150）．マウスLGR5陽
性腸管幹細胞からApcをノックアウトすると，腺腫が形成
され 151），胃幽門部のLGR5陽性細胞からPTENとSmad4を
ノックアウトすると，浸潤型胃がんが形成される 152）．Apc
変異マウスにおいては，LGR5陽性細胞がクローン性増殖
を示し，全腺腫のうち5～10％がLGR5陽性であった 153）．
これらの結果は，マウス発がんモデルにおいては，LGR5
陽性細胞ががん幹細胞になるという仮説を支持するが，ヒ
トがん組織においては免疫組織学的染色に有効な抗LGR5
抗体がないために，その存在は必ずしも肯定されていな
かった．しかし，患者由来大腸がんオルガノイドを用い
て，ヒトLGR5陽性細胞ががん幹細胞の性状を有している
ことが示された 154）．LGR5を介してWntシグナルの活性化
に関わるRNF43の異常が膵がん等に認められることと合
わせて，LGR5陽性幹細胞が一群のヒトがんの発症と悪性
化に関わっているかもしれない．

3） 代謝とWntシグナル
私はこれまで医学部の生化学教室の教授を25年間務め
て，毎年医学科学生に生化学（代謝学）の講義をしてい
る．講義の前に生化学の教科書を読みなおすのであるが，
そのたびに20世紀前半の生化学者の精緻かつ揺らぎない
研究成果に感心をする．それは，現在の教科書に記載され
ている代謝マップの重要経路の大部分は20世紀半ばまで
に完成しているからである．事実，1922年O.F. Meyerhof
に対して「筋肉における乳酸生成と酸素消費の関係の発
見」で，1931年O.H. Warburgに対して「呼吸酵素の特性
および作用機構の発見」で，1953年H.A. Krebsに対して
「TCA回路の発見」で，同年F.A. Lipmannに対して「高エ
ネルギー結合の意義とコエンザイムAの発見」で，ノー
ベル生理学・医学賞が授与されている．20世紀の後半は，
代謝学にインパクトの高い成果が少なかったようにも感じ
るが，21世紀になりオミックス技術の格段の進歩により，
代謝学研究の新たな展開が始まる．ここでは紹介はしない
が，がん領域では「Warburg効果」に関する研究が大流行
となっている 155）．Wntシグナル関連では，幹細胞代謝に
興味深い知見が得られた．腸管LGR5陽性幹細胞とパネー
ト細胞では代謝が異なり，幹細胞の方がパネート細胞より
もピルビン酸／乳酸比とミトコンドリア呼吸が亢進してい
た 156）．パネート細胞から放出された乳酸を利用して，幹
細胞がミトコンドリアでの酸化的リン酸化を亢進して，そ
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こで産生された活性酸素種（reactive oxygen species：ROS）
が幹細胞内でp38を活性化して細胞分化と陰窩形成を促進
する．しかし，絨毛部の分化した細胞と比較するとLGR5
陽性幹細胞の方が酸化的リン酸化は少なく，これはミトコ
ンドリアピルビン酸輸送体（mitochondrial pyruvate carrier：
MPC）の発現量に依存することも報告された 157）．MPC遺
伝子をノックアウトして解糖系が優位になると，マウス腸
管とオルガノイドで幹細胞が増加し，分化が抑制される．
また，ヒト大腸がん細胞では解糖系が亢進していて，Wnt
シグナルの阻害により減少した解糖系反応はピルビン酸脱
水素酵素キナーゼ（PDK1）の発現により回復した 158）．こ
れらの結果は，幹細胞とその分化細胞あるいはがん細胞で
は代謝状態が異なり，その制御にWntシグナルが関与する
ことを示しており，今後の展開が期待される．

6. Wntシグナル研究を基盤とした疾患治療研究への
応用～Wntシグナルを標的とした疾患治療は可能 
か？～

1） 骨疾患と悪性腫瘍に対する創薬研究
Wntシグナルは種々の臓器の恒常性維持の制御に関与し

ていることから，その破綻によって多くの疾患を発生す
る 159‒162）．Wntシグナルの異常により，骨疾患とがんが発
症することはよく知られており，ここでは治療への応用に
関して記載する．

Wntシグナルは骨形成に重要であり，常染色体優性遺伝
の高骨密度形質を示す家系でWnt受容体LRP5の細胞外領
域のアミノ酸変異が認められる 163, 164）．マウスを用いた実
験的解析から，LRP5の活性型変異が高骨密度の表現型を
示した．また，Wntシグナル経路の阻害タンパク質である
sFRP1を欠損させたマウスでは骨形成が増強する 165）．逆
に，常染色体劣性遺伝の骨粗鬆症を伴う偽神経膠腫症候群
（osteoporosis-pseudoglioma syndrome：OPPG） に お い て，

LRP5の不活性型変異が認められる 166）．OPPGは骨密度低
下と易骨折性に加えて，網膜血管形成不全を伴い，最終的
に失明に至ることから，Wntシグナルの活性化が骨形成と
血管形成に関与することを示唆している．
このようにWntシグナルは骨形成に重要であるが，その
分子機構は次のように考えられる．Wntシグナルは，間葉
系幹細胞からの軟骨細胞と脂肪細胞への分化を抑制すると
ともに，骨芽細胞と骨細胞への分化を促進する 167）．分化
した骨細胞はWntシグナル経路の阻害因子であるDKK1と
スクレロスチンを分泌して，骨芽細胞の分化と機能を抑制
する．これらの分子基盤をもとに，骨粗鬆症の標的分子
としてスクレロスチンが着目された．スクレロスチンは
LRP5/6に結合してWntシグナルを阻害する結果，骨形成
を抑制する 168）．老化等で骨形成因子に比してスクレロス
チンが過多になることにより，骨粗鬆症が発症することが
示され，抗スクレロスチン抗体が開発され，骨粗鬆症の治
療薬になっている 169, 170）．基礎研究が治療開発に応用され

た好例である．
大腸がんや肝がん等で，β-カテニン分解複合体を構成す

るAxin, APC, β-カテニン，FBXW7に数％～50％程度の頻
度で変異が認められる 171, 172）．膵がんではRNF43への変異
が報告されており 173），これらのがんではWntシグナルが
異常に活性化している症例が多い．Wntシグナルを標的と
した戦略としては，Wntタンパク質の分泌阻害，Wntと受
容体の結合阻害，細胞質内複合体形成阻害があげられる．
低分子化合物の IWP2とLGK974, ETC-159はWntにパルミ
トイル酸を付加する酵素Porcupineの阻害剤であり，小胞
体でのWntの脂質修飾を抑制することにより，細胞外への
分泌を阻害する 174, 175）．これらの薬剤を用いて，RNF43変
異やR-spondin融合タンパク質（Wntシグナルを活性化す
ると考えられている）を発現する大腸がんでの治験を行っ
ている．デコイ受容体（リガンド結合能のみを有し，シグ
ナルを伝達しない受容体）であるOMP-54F28はFrizzled8
に対する抗体とヒト IgG1 Fc領域からなるタンパク質で，
Wntと細胞外で結合することによりWntシグナルを阻害す
る 172）．OMP-54F28を用いた肝がんと卵巣がんに対する治
験がなされている．10種類のFrizzledのうち5種類を認識
できる抗体OMP18R5は，非小細胞肺がんと膵がんを対象
として治験が進められている 176）．β-カテニンの核内での
作用を抑制するための低分子化合物の開発も長年行われ
てきた．ICG-001とPRI-724はβ-カテニンと転写共役因子
CBP/p300の結合を阻害する低分子化合物 177）で，急性，慢
性骨髄性白血病と大腸がんに治験が行われている．Axin
はタンキラーゼによりポリADPリボシル化され分解され
る 178）．その阻害剤XAV939はAxinを安定化させβ-カテニ
ンの分解を誘導するため，抗がん剤として開発されている
が，まだ治験には至ってない．

2） 上皮管腔組織形成を基盤とした創薬研究
上述した化合物等を用いた治験の第1相または第2相試
験が行われており，今後上市されることが期待されるが，
新規の標的分子の探索も続けられている．我々は，Wntシ
グナル経路の構成分子そのものを標的とするのではなく，
Wntシグナルの活性化により発現する分子を標的とするこ
とを考え，新たな創薬開発を行っている（図5）．上皮が
作る管腔組織は唾液腺や肺，膵臓，腎臓，乳腺等の器官形
成のための上皮細胞からなる中空の構造である 179）．上皮
管腔組織の形成過程では，上皮細胞は伸長や運動，極性化
しながら細胞外基質内でその形態を変化させる 180‒182）．こ
の過程は，がん細胞の間質内での増殖，浸潤の過程と類似
しており，さまざまな液性因子のシグナルや細胞外基質
との接着によって，細胞機能が制御される．我々は，培
養上皮細胞やマウス胎仔組織を用いた実験系で，上皮管
腔組織の形成過程において，WntシグナルとEGFシグナル
の協調的作用により発現するArl4c（低分子量Gタンパク
質）が重要であることを見いだした 183, 184）．Arl4cはRacと
Rhoを介して細胞形態を変化させることにより，YAP/TAZ



508

生化学 第 92巻第 4号（2020）

（Yes-associated protein/transcriptional co-activator with PDZ-
binding motif）の核内移行を誘導して，細胞増殖を促進さ
せる（図5）．Arl4cは，胎生期では上皮細胞の増殖や運動
を促進して管状構造を形成するのだが，出生後の正常組
織ではほとんど発現しておらず，大腸がんや肺がん，肝
がん等で高頻度に発現していた 185‒187）．細胞内の分子を標
的とする際には，核酸医薬品は理論的には有効な手法と考
えられているが，血中での不安定性や臓器到達性の非効
率さの点から臨床応用が進んでいない 188）．我々は，これ
らの欠点を克服したArl4cに対する修飾型アンチセンス核
酸（ASO）を合成して，肝臓や肺に腫瘍細胞を同所移植し
たマウスモデルにArl4c ASOを皮下投与したところ，抗腫
瘍効果があることを確認した 186, 187）（図5）．また，膵がん
において，Arl4c高発現症例は予後不良であった．さらに，
膵がん細胞株におけるArl4cの結合タンパク質として，
IQGAP1（IQ motif containing GTPase activating protein 1）を
同定し，Arl4cは IQGAP1とともにMMP14（matrix metal-
loproteinase-14）の細胞膜へのリクルートを誘導し，細胞外
基質を分解することにより，浸潤能を高めることを見いだ
した．すなわち，Arl4cは膵がんの浸潤，転移に関与して
いることが明らかになり，Arl4c ASOは同所移植マウスモ
デルでの膵がんのリンパ節への転移を抑制した（投稿中）．

3次元培養下でマウス胎仔の尿管芽形成を誘導する実験
系において，Wnt依存性にGREB1（growth regulation by es-
trogen in breast cancer 1）が発現することが必要であること
を見いだした（図5）．GREB1はエストロゲン受容体（ER）
の核内共役因子であり，乳がん細胞のホルモン依存的増殖

を促進する 189）．Wntシグナルに異常のあるがんとGREB1
の関連をデータベースで解析したところ，ホルモン感受性
のない肝芽腫にGREB1の発現が高いことが判明した 190）．
肝芽腫は小児の肝臓に発症するまれな悪性腫瘍で，その
80％近くの症例にβ-カテニンの活性型変異を認めるが，そ
の下流シグナルは明確ではなく，分子標的治療薬の開発
も進んでいない 191）．肝芽腫細胞においてGREB1はWntシ
グナルの直接の標的遺伝子であり，肝芽腫の90％の症例
でGREB1は腫瘍特異的に高発現していた 190）．GREB1は
Smad2/3と結合することにより，転写共役因子p300と競合
してTGFβシグナルを抑制する結果，肝芽腫細胞の増殖を
促進した（図5）．ハイドロダイナミック尾静脈注入法を用
いたβ-カテニンとYAP, c-Metの3遺伝子の導入による肝芽
腫マウスモデルを作製したところ，本モデルでGREB1は
高発現した．さらに，GREB1 ASOが肝芽腫の同所移植マ
ウスモデルにおける腫瘍形成を阻害した．本結果は，ホル
モン非感受性の腫瘍でもGREB1が発現することが明らか
になり，小児腫瘍形成の新規の分子機構を示した．
我々は極性化した上皮細胞におけるWntの分泌方向性と
その機構にも興味を持ち，研究を行っている 121‒123）．その
過程で，DKK1はアピカル側から分泌され，しかもDKK1
をアピカル側から作用させたときにのみ細胞増殖が促進
することを見いだした 192）．上述したとおり，DKK1はWnt
シグナルの阻害因子であるが，同時に腫瘍増殖促進作用が
あることも知られていた 193, 194）．しかし，その作用機構は
長年にわたって不明であった．そこで，上皮細胞に存在
するDKK1の新規受容体として，II型膜タンパク質である

図5 新規のWntシグナル関連分子を標的とした抗がん剤開発
Arl4cとGREB1, DKK1はWntシグナルにより転写誘導される．Arl4cとGREB1ならびにDKK1の新規受容体CKAP4
は，がん組織での発現が高く，悪性度と相関する．これらの分子を標的にした治療開発が行われている．ASO：
antisense oligonucleotide.
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CKAP4（cytoskeleton associated protein 4）を同定した 192）．
DKK1がCKAP4に作用すると，PI3キナーゼ‒AKT経路を
活性化してがん細胞増殖を促進した 192）（図5）．DKK1と
CKAP4は膵がんと肺がん，食道がんで高頻度に発現して，
両者が発現する症例の予後は不良であった 195, 196）．CKAP4
がエクソソームとともに細胞外へ放出されることから，
CKAP4は腫瘍マーカーになる可能性があり，事実，膵が
ん患者血清中のCKAP4値は健常者よりも高値であり，腫
瘍切除により低下した 113, 197）．さらに，抗CKAP4抗体は，
膵がん細胞同所移植マウスモデルで抗腫瘍効果を示した
（図5）．このように，Wntシグナルによる上皮組織の形態
形成機構を基盤にして見いだした分子が，創薬の新規標的
となる可能性が出てきた．

7. Wntシグナル研究の発展とWntミーティング 
～Wnt研究者の輪～

Wntシグナル研究の歴史を含めて，いくつかのトピック
スについて記載してきたが，Wnt研究者をつなぐWntミー
ティングについてふれておかねばならない．Wntミーティ
ングは，本研究領域の牽引者の1人であるスタンフォード
大学のRoel Nusse教授が中心となって，1991年にごく少
人数で開始された．ラボミーティングの延長であるので，
Nusse研究室が運営するホームページ（https://web.stanford.
edu/group/nusselab/cgi-bin/wnt/ ）に開催日時がアナウンス
されるだけである．宿泊先も自分で見つけなくてはならな
い．1998年にAxinに関する発表をして，私が初めてWnt
ミーティングに参加したのは，2001年のNew Yorkでの会
議であった（September 11よりも前に開催されていたの
で，貿易センタービルは見ていた）が，外国人研究者から
なぜ今まで参加しなかったのかと言われた．Wntミーティ

ングの存在を知らなかったのだから仕方がないのだが，こ
のミーティングは衝撃的であった．すべての参加者がイン
トロダクションなしで，新しいデータだけを3日間発表し
続けるのだ．各領域の優れた研究を展開している専門家が
自身の最先端の研究を発表するとともに，他の発表にもそ
れぞれの立場でコメントを行い，意見交換をする．その内
容はきわめて学際的であり，充実しており，本ミーティン
グに参加することにより，Wnt研究の方向性を理解するこ
とができると実感できた．Wntミーティングの情報量の多
さとオープンな討論に魅了されて，私はその後毎年参加す
るようになった．最近は，EMBOワークショップやKey-
stoneシンポジウム，Gordonカンファレンス主催で開催さ
れるようになり，“公式”な感じになったが，オープンに情
報を交換し，友情を培う（open exchange and camaraderie）
という精神は守られている（図6）．
日本人研究者のWnt研究に対する貢献も大きくなってき
たので，世界のWnt研究の進展に貢献したいと考えるよう
になり，2020年9月にアジアで初めてのWntミーティング
を日本で開催することになった（本稿執筆時の6月に，新
型コロナウイルス感染の影響を配慮して，開催を2022年
に延期することを決定した）．他の研究領域のようすを必
ずしも承知しているわけではないが，Wntミーティングの
ように一つのキーワード（Wnt）で，“私”的な研究者の集
まりが30年にわたって長く継続しているのは珍しいよう
に思う．それは，Wntシグナルが生命の根源に重要であ
り，新たな知見が次の領域を生み出すために，常にWntシ
グナル研究に新たな研究者が参入するためであろう．Wnt
ミーティングの存在が研究の発展に貢献しており，3年前
から日本でも若手研究者が中心となって，自主的に日本版
Wntミーティングを開催するようになったのは嬉しい限り
である．

図6 Wntミーティング（2019年Gordonカンファレンス）
Wntシグナル研究者が1年に1度集まり，情報交換するミーティングが約30年間継続されている．その精神は 
“open exchange and camaraderie”である．
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8. エピローグ

研究室を主宰するようになってから，酵母ツーハイブ
リッド法を用いて偶然に単離したAxinとAxilを手に，Wnt
シグナル研究の世界に入り，20数年が経った．この間に生
物学，生命科学，医学に関する研究手法の技術革新が爆発
的に進んだことに平行して，遺伝子，タンパク質，翻訳後
修飾等の分子や単一細胞機能に着目する時代から，組織・
器官・個体を，網羅的に大規模で可視的に，疾患や創薬と
関連づけながら，より生命を俯瞰的にみる時代となった．
私が若手研究者のときに教えられていた「生物学はSmall 
Scienceである」から「生物学はBig Scienceにもなりえる」
時代へと変わってきた．Wnt研究領域においても，“Wnt”
をキーワードにしながらも，研究者が興味を抱く視点も変
化してきたように感じている．したがって，Wnt研究領域
が拡大し続けている現状において，本稿はWnt研究の全体
像が描かれているわけではないので，他のWntに関する総
説を参考にしていただきたい．また，我々の研究成果に
ご興味をお持ちの方は研究室のホームページ（http://www.
med.osaka-u.ac.jp/pub/molbiobc/）をご覧いただきたい．
新たな知見が増加する一方で，共通のシグナル経路が

活性化されるにもかかわらずなぜ我々には19種類のWnt
（リガンド）と10種類のFrizzled（受容体）が存在するの
かという根源的な問題は解決されていない．この多様性の
意義を理解するための地道な研究が今後もなされていくだ
ろう．また，この20～30年間同一テーマで，たとえば一
つの分子を解析し続けている研究者たちがいる．ヨーロッ
パの研究者に多いのであるが，彼らは「物事を突き詰めて
こそ，真実と未来がある」という確固たる信念があるよう
で，その姿勢にいつも感心させられる．このような研究者
への支援を継続できるヨーロッパの研究社会の懐の深さ，
長い歴史，数多くの成功体験に見習うべき点が多数あるよ
うに思う．1細胞シーケンス，クライオ電顕，バイオイン
フォマティクス等次々と登場する新たな技術を駆使しなが
ら，Wntシグナルが遺伝子型と表現型をつなぐ重要な生命
システムの一つとして機能していることを示す新たな知見
が，今後も多数見いだされることを願っている．
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