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【研究の背景・目的】 
Wnt は胎生期において器官形成に必須の分泌タン

パク質であり、Wnt が活性化する２つのシグナル経
路、β‐カテニン依存性経路とβ‐カテニン非依存性
経路の意義が幹細胞生物学を含めた発生生物学的な
視点で精力的に解析されてきた。一方、出生後 Wnt
シグナルは器官のホメオスターシスの維持に関与す
るとされているが、その分子機構は十分に理解されて
いない。Wnt シグナルの異常はがんとの関わりが深
く、この 10 数年間β‐カテニン依存性経路を構成す
る分子を標的としたがん治療の開発が試みられてき
たが、いまだに成果を得るに至っていない。一方、β
‐カテニン非依存性経路もがんや炎症に関与するこ
とが明らかになってきたが、本経路を活性するリガン
ド Wnt5a の発現と腫瘍形成の関連はがん種により異
なる可能性があり、その全貌は明らかでない。本研究
では Wnt シグナルの異常による発がん機構において
未解決な問題、すなわちβ‐カテニン依存性経路の新
規下流シグナル経路による腫瘍形成の分子機構と、β
‐カテニン非依存性経路による腫瘍形成と炎症応答
の制御機構を明らかにすることを目的とする（図１）。 
【研究の方法】 

本研究では、Wnt シグナルの異常による新規腫瘍
形成機構を解明するために、下記の実験を遂行する。
１．腫瘍形成における Arl4c の発現制御と作用機構
の解明 Arl4c の発現制御機構と活性制御機構、作用
機構を、がん細胞株を用いて解析する。マウスがん
モデルを用いて Arl4c の発現による腫瘍形成機構を
解析する。 
２．腫瘍形成における CKAP4 の細胞内局在と作用
機構の解明 CKAP4 の小胞体から細胞膜への輸送
機構と Dkk1-CKAP4 経路による細胞増殖機構を、が
ん細胞株を用いて解析する。マウスがんモデルを用
いて、Dkk1-CKAP4 経路の異常による腫瘍形成機構
を解析する。 
３．炎症を伴った腫瘍形成における Wnt5a の発現制
御と作用機構の解明 Wnt5a の発現制御と細胞増殖
機構を、がん細胞株を用いて解析する。マウスがん
モデルを用いて、Wnt5a を介した腫瘍細胞と炎症細
胞との相互作用を解析する。 

【期待される成果と意義】 
Wnt シグナルの異常による新規の細胞がん化の分

子基盤を確立できることが本研究の意義である。 
１．Wnt/β−カテニン依存性経路の新規下流シグナル

経路による腫瘍形成の分子基盤の確立 
私共は 3 次元培養法を用いることにより上皮細胞

の増殖を促進する新規のシグナル経路として Arl4c
経路と Dkk1-CKAP4 経路を見出している。これら
のシグナル経路による腫瘍形成の分子機構が明らか
になる。 
２．Wnt/β−カテニン非依存性経路による腫瘍形成
と炎症応答の制御の解明 
炎症を伴ったがん組織において、Wnt5a/β-カテ

ニン非依存性経路がどのように活性化されて、腫瘍
形成を誘導するのかが明らかになる。 
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図 1 研究の概略 
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