
は じ め に

Wntは分子量約４万の分泌性糖タンパク質で，線虫や

ショウジョウバエから哺乳類に至るまで生物種を超えて保

存され，初期発生や形態形成，器官形成，出生後の細胞の

増殖・分化・運動などを制御する１）．Wntの名前はショウ

ジョウバエの分節遺伝子Wingless（Wg）とマウス乳がん

ウイルスが誘導する遺伝子 int-１が類似していることに由

来する（Wingless＋int＝Wnt）．Wntが細胞に作用すること

により，活性化される細胞内シグナル伝達機構をWntシ

グナル経路と呼ぶが，本シグナル経路には�β-カテニンを

介して遺伝子発現を制御する β-カテニン経路，�細胞平

面極性（planar cell polarity，PCP）（頂底極性に直行する平

面内に形成された極性）を制御する PCP経路，�Ca２＋の

細胞内動員を促進する Ca２＋経路の少なくとも３種類が存

在する２）（図１）．Wntシグナル経路の中で最もよく知られ

ているのが β-カテニン経路である．β-カテニンはカドヘリ

ン結合タンパク質として同定され，細胞接着に重要な働き

をするが，Wntシグナルのメディエーターとして遺伝子発

現を誘導し，その結果，β-カテニン経路は細胞の増殖や分

化を制御する．

一方，Wntシグナルには β-カテニンに依存しない細胞

内シグナル伝達機構が少なくとも二経路存在する（β-カテ

ニン非依存性経路）３，４）．第一の経路である PCP経路は，一

層の上皮から成るショウジョウバエの翅原基における翅毛

の配向を決定するシグナルとして見出された．PCP経路

はWnt受容体 Frizzled（Fz）と細胞内タンパク質 Dishevelled

（Dvl）を介して，Rhoファミリーの低分子量 Gタンパク

質（GTP結合タンパク質）を活性化し，さらに Rho依存

性リン酸化酵素（Rho kinase）や Junリン酸化酵素（Jun-N-

terminal kinase，JNK）を活性化することにより，細胞の骨

格や極性，運動，遺伝子発現を調節する．第二の経路であ

る Ca２＋経路は，Wntが細胞内 Ca２＋を動員し，カルモジュ

リン依存性タンパク質リン酸化酵素（Ca２＋／calmodulin-

dependent protein kinase，CaMK）とタンパク質リン酸化酵

素 C（protein kinase C，PKC）を活性化する．本経路は β-

カテニン経路に拮抗したり，細胞運動を促進すると考えら

れている．β-カテニン非依存性経路はショウジョウバエを

用いた遺伝学的解析およびアフリカツメガエルやゼブラ

フィッシュを用いた発生生物学的解析から明らかになった

経緯があり，哺乳類における本経路の分子機構の詳細と意

義は未だ判然としない．

これまでにリガンドとしてのWntはヒトとマウスで１９

種類同定されている１）．Wntファミリーは，マウス乳腺上
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ショウジョウバエの遺伝学に端を発したWnt研究は，腫瘍医学や発生生物学において

も解析が進み，多様な研究領域に展開した．Wntは生物種を越えて保存されており，動物

の発生に必須な分泌タンパク質である．Wntは細胞膜受容体に結合することにより，�β-

カテニン経路，�平面内細胞極性経路（PCP経路），�Ca２＋経路の少なくとも３種類の細

胞内シグナル経路を活性化し，細胞の増殖や分化，運動，極性を制御する．したがって，

Wntシグナル経路の異常が種々の疾患の原因となりうる．これまでに，詳細に解析されて

きたがんに加えて，精神神経疾患や骨・軟骨疾患，糖尿病等においてもWntシグナル経

路の異常が指摘されている．また，Wntシグナル経路の活性を調節することによる治療戦

略も展開しつつある．
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皮細胞株 C５７MGに対する形質転換能の強度をもとに分類

され，Wnt１やWnt３a，Wnt７a等は形質転換能の強い群に

属し，Wnt５aやWnt４，Wnt６，Wnt１１等は形質転換能の弱

い群に分類される．一般に形質転換能の高いWntが β-カ

テニン経路を活性化し，形質転換能の弱いWntは β-カテ

ニン非依存性経路を活性化すると考えられてきた．しか

し，Wnt３aが Rhoキナーゼを活性化したり，逆にWnt５a

が β-カテニン経路を活性化することも明らかにされ，Wnt

リガンドにより特異的な細胞内シグナル伝達機構が決定さ

れない可能性も考えられている５，６）．一方，Wnt受容体には

７回膜貫通型の Fz（Fz１～１０の１０種類）に加えて，１回膜

貫通型の low density lipoprotein receptor-related protein５

（LRP５），LRP６，receptor tyrosine kinase-like orphan receptor

２（Ror２），related tyrosine kinase orphan receptor（Ryk）が

存在する２，７～９）．少なくとも，β-カテニン経路の活性化には

１種類の Fzと LRP５または LRP６が共役受容体として機能

する．また，Wnt５aは Fzと Ror２と３者複合体を形成する

ことにより，β-カテニン非依存性経路を活性化する可能性

が高い１０）．現在は，Wntと受容体の組み合わせに加えて第

三の因子の存在や受容体のエンドサイトーシスがWntシ

グナル経路の特異的活性化の決定に重要な働きをすること

が示唆されている１１～１４）．

このように，Wntは複数の細胞内シグナル伝達機構を活

性化することにより，多彩な細胞応答を制御する．した

がって，本経路に異常が生じると，種々の疾患が引き起こ

されることが容易に想像される（図２）．事実，種々のヒ

トのがんや骨粗鬆症を伴う偽神経膠腫症候群において，β-

カテニンや adenomatous polyposis coli（APC），LRP５等の

β-カテニン経路を構成するタンパク質の遺伝子変異と疾患

発症との関係が明らかになっている１５，１６）．また，Wntシグ

ナルを制御することにより，病態の治療に結びつける試み

も始まっている１７）．これまでに，Wntによるシグナル制御

と細胞機能制御については多数の総説に記載されているの

で，本総説ではWntシグナルの異常とそれに伴う病態に

焦点を絞って概説したい．

I. Wntシグナルとがん

１． β-カテニン経路の異常

正常状態では，Wnt刺激によって細胞質内で蓄積した

β-カテニンは核内に移行した後，転写因子である T cell

factor／Lymphocyte enhancing factor（Tcf／Lef）と結合し，cy-

clin D１や c-Myc 等の遺伝子の発現を促進する１，２）．Wnt刺

激のない状態では，細胞質内の β-カテニン量は低いレベ

ルに保たれているが，これは β-カテニンが APC，グリ

コーゲン合成酵素リン酸化酵素-３β（glycogen synthase

kinase-３β，GSK-３β）と共に Axinに結合し，この Axin複

合体中でカゼインキナーゼ１α（casein kinase１α，CK１α）
と GSK-３βによるリン酸化とそれに伴うユビキチン化を受

図１ Wntシグナル経路の多様性
Wntシグナルは β-カテニン経路，PCP経路，Ca２＋経路の三つの経路を活性化する．
CaMK, Ca２＋／calmodulin-dependent kinase; Fz, Frizzled, GSK-３β; glycogen synthase
kinase-３β; JNK, c-Jun N-terminal kinase; LRP５／６, low density lipoprotein receptor-
related protein５／６; PKC, protein kinase C; Tcf／Lef, T-cell factor／lymphoid enhancer
factor.
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け，最終的にはプロテアソームにより分解されるためであ

る１８～２０）．Wntとがんの関係で最初に報告されたのは，ウイ

ルス性マウス乳がんにおいてがん遺伝子として同定された

Wnt１である２１）が，ヒト乳がんにおいてWnt１遺伝子の関

与は示されていない．

β-カテニン分解複合体（Axin複合体）を構成するタン

パク質の遺伝子は gate keeper geneと呼ばれ，種々のヒト

がんで Axin複合体のタンパク質の異常が報告されてい

る２２）．特に，大腸がんでは β-カテニン経路の活性化が多段

階発がんの初期に起こることが示されている．これらのが

ん細胞の共通の表現型は β-カテニンの細胞質や核への異

常蓄積であり，cyclin D１や c-Myc などのがん関連遺伝子

の過剰発現を介して異常細胞増殖を誘導すると考えられ

る．

肝臓がんや大腸がん，胃がん，前立腺がんなどにおい

て，β-カテニンの遺伝子異常はエキソン３に集中してい

る２２）．この領域には CK１αと GSK-３βによってリン酸化さ

れるアミノ酸およびユビキチンリガーゼ Fbw１の認識配列

が存在する．これらのアミノ酸の変異，またはエキソン３

の完全あるいは部分欠損により β-カテニンは CK１αや
GSK-３βによりリン酸化されなくなるか，あるいはユビキ
チン化を受けなくなり，変異 β-カテニンは細胞質や核内

に蓄積する．

APC は家族性大腸腺腫症（familiar adenomatous polyposis

coli，FAP）の原因遺伝子として同定された２２）．APCは約

２，８００アミノ酸からなるタンパク質であり，β-カテニンと

直接結合して β-カテニンの分解を促進する２３）．FAPに加え

て，APC 遺伝子異常は大腸がんでも約８０％の症例で見出

されている．FAPや大腸がんにおける APC 遺伝子異常の

大部分は終止コドンを作るために，C端側半分が欠損す

る．この変異 APCは β-カテニンとの結合能は保たれてい

るが，Axinとは結合できない．したがって，β-カテニン

が効率よくリン酸化されないために，β-カテニンの分解能

が低下し蓄積する２４，２５）．

図２ Wntシグナル経路の異常とヒト疾患
Wntシグナル経路の構成分子の遺伝子異常やタンパク質の機能異常
が報告されている主なヒト疾患を示している．
CBP, cyclic AMP responsive element binding protein（CREB）binding
protein; sFRP, soluble Frizzled related protein.
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ヒトでは Axin１と Axin２（ラット Axil，マウス con-

ductin）の二つの Axin 遺伝子が存在し２６），肝臓がんで Axin１

の，大腸がんで Axin２の遺伝子異常が報告されてい

る２７，２８）．Axinの異常は APCや β-カテニン，GSK-３βとの複
合体が形成できないために，β-カテニンのリン酸化やユビ

キチン化が抑制され，その結果 β-カテニンが蓄積すると

考えられる．

２． β-カテニン非依存性経路の異常

β-カテニン非依存性経路を活性化する代表であるWnt５a

は β-カテニン経路を抑制する作用があることから，抗腫

瘍作用を有すると考えられていた４）．例えば，甲状腺がん

や大腸がんの細胞株で，Wnt５aは細胞増殖や細胞運動，浸

潤能を抑制する２９，３０）．この結果に一致して，固有筋層以深

に深達するがリンパ節転移を伴わない Dukes B型大腸が

んでは，Wnt５aが高発現する．さらに，Wnt５aのヘテロ

ノックアウトマウスを長期間飼育すると２４ヶ月以内に約

２０％のマウスで Bリンパ腫または慢性骨髄性白血病が発

症し，ヒト白血病でWnt５a 遺伝子発現が抑制される症例

が認められる３１）．

これに対して，悪性黒色腫ではWnt５aは細胞運動や浸

潤能を促進し，腫瘍の進展に関与する３２）．また，非小細胞

肺がんではWnt５aの過剰発現と腫瘍増殖および間質にお

ける血管新生との間に正の相関が認められる３３）．このよう

に，Wnt５aの発現が腫瘍の悪性化と相関する症例も見出さ

れ，がん遺伝子として機能する可能性も考えられるように

なった．胃がんにおいてもWnt５aは約３０％の症例で過剰

発現しており，悪性度の高い diffuse-scattered type（スキル

ス型）でWnt５a陽性症例が有意に多い３４）．進行がんを対象

にすると，Wnt５a陽性例の術後５年生存率は陰性例に比べ

有意に低い．また，Wnt５aは Racを活性化すると共に，細

胞接着斑のターンオーバーを促進する．さらに，Wnt５aは

ラミニン γ２の発現を促進する３５）．ラミニン γ２は，基底膜
を構成するラミニン５のサブユニットであり，正常上皮細

胞と基質間の接着に重要な役割を果たすが，胃がんや大腸

がんの浸潤先進部では過剰発現し，がんの浸潤・転移にも

関与することが示唆されている３６）．これらの結果から，

Wnt５aのシグナルは胃がん細胞において細胞骨格系に直接

的に作用すると共に，ラミニン γ２等の遺伝子発現を介し
て細胞運動・浸潤を促進すると考えられる．さらに，

Wnt５aは前立腺がん細胞の浸潤能も促進し，Wnt５aが発現

している症例では術後の再発率が高い（山本，論文投稿

中）．したがって，Wnt５aが発現したがん細胞は浸潤・転

移能を獲得するために悪性化すると考えられ，Wnt５aはあ

る種のがんにおいて診断マーカーや予後の判定指標，治療

の分子標的になる可能性がある．

II. Wntシグナルと精神神経疾患

１． 統合失調症

大部分のWntとその受容体は中枢神経系の発生に関与

しており，また成人脳でも多数発現していることから高次

脳機能にWntシグナルが関与する可能性が示唆されてい

る３７，３８）．Dvl１ノックアウトマウスの社会行動性が欠如する

ことからも，Wntシグナルが脳機能の調整に関与すると考

えられる３９）．統合失調症の神経発生学的モデルでは，脳の

発達の重要な時期に起こる遺伝的要因と環境要因が中枢神

経系の成長や積層に抑制的に作用し，細胞構築上の欠損を

与えるとされている４０）．Wntシグナル構成分子の発現や局

在が統合失調症患者の大脳皮質や海馬，鉤状回において変

動する．統合失調症患者脳でWnt１と β-カテニンの発現が

増強し４１），Wntシグナルの抑制分子である Dickkopf３

（DKK３）の発現が減少している４２）．また，Wnt受容体であ

る Fz３が統合失調症の推定上の原因遺伝子座を含む染色体

８q２１に存在し，Fz３の一塩基遺伝子多型が統合失調症の罹

患率に関連する４３）．

GSK-３βの第一イントロンに存在する（CAA）（n）の繰

り返しが，ある種の統合失調症患者に多く認められ４４），

GSK-３βの発現レベルの低下４５）や GSK-３βのリン酸化レベ
ルの上昇（不活性化を意味する）４６）が統合失調症患者の前

頭皮質で認められる．統合失調症と双極性障害は異なる疾

患であるが，いくつかの共通の感受性遺伝子が存在し，

そのような領域は３番染色体の長腕の GSK-３β 遺伝子座
（３q１３．３）の近傍に位置する４７）．また，GSK-３β のプロモー
ター領域の－５０T／C一塩基遺伝子多型も統合失調症患者

に認められるが，双極性障害患者の発症年齢やリチウムに

よる長期間の治療応答とも関連する４８）．このように，Wnt

シグナル経路の構成分子の異常が統合失調症と関連する可

能性が示唆されているが，その異常が症状とどのような分

子機構で関連するかを明らかにすることが大きな課題であ

る．

GSK-３はリチウムやバルプロン酸（VPA）等の気分安

定剤や統合失調症様状態を引き起こす精神異常発現性薬

剤４９）の標的分子であると考えられている．GSK-３の活性を

阻害することで β-カテニン経路を活性化することはよく

知られており，種々の低分子阻害剤が開発されているが，

GSK-３の活性がWntシグナルにより制御されるかは未だ

結論に至っていない．さらに，GSK-３は β-カテニン以外

にも多彩な基質をリン酸化すると共に，多くのシグナル経

路によりその活性が調節されている．したがって，GSK-３

阻害剤による症状への影響や細胞生物学的知見の解釈に

は，Wntシグナルと関連するか否かという意味において注

意を要する．
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２． アルツハイマー病

アルツハイマー病は記憶や判断力，理解力の低下が顕著

に現れる進行性の神経変性疾患である５０）．アルツハイマー

病では神経細胞内に過剰リン酸化されたタウが蓄積される

が，タウをリン酸化する酵素として GSK-３が同定されて

いる５１）．GSK-３はタウや他の微小管結合タンパク質の安定

化に重要であり，GSK-３の過剰活性を抑制することによ

り，タウのリン酸化や微小管の破壊，神経細胞死等を防ぐ

ことができると考えられている．

アルツハイマー病のもう一つの特徴的な病理像として，

神経細胞外におけるアミロイド β―ペプチド（Aβ）の蓄積
が知られている．家族性アルツハイマー病において，アミ

ロイド前駆体（APP）とその切断酵素として作用するプレ

セニリン（PS１と PS２）の遺伝子変異が同定された．その

変異により，４２個のアミノ酸からなる凝集能の高い病的

Aβ１―４２が蓄積する５０）．PS１が GSK-３および β-カテニンと複

合体を形成し β-カテニンを分解するために，PS１欠損マウ

スにおいて β-カテニンが蓄積する５２，５３）．また，PS１の変異

によって引き起こされた神経細胞分化の異常が，β-カテニ

ンとサイクリック AMP反応性エレメント結合タンパク質

（CREB）結合タンパク質（CBP）との結合を阻害すること

により抑制されることから，β-カテニンの蓄積が神経機能

障害に関与するのかもしれない５４）．

逆に，PS１の変異によって β-カテニンが減少して，神経

変性が促進することも報告されている５５）．これらの知見に

一致して，リチウム等の GSK-３阻害剤が APPの分解や

Aβの神経毒性を抑制する５５，５６）．ラット海馬神経細胞におい

て，Aβの蓄積によるタウのリン酸化の増強や β-カテニン

の減少はWnt３aにより抑制され，神経細胞死を抑制す

る５７）．さらに，AβはWntシグナルを抑制する分泌タンパ

ク質である Dkk１の発現を誘導する．このように，β-カテ

ニン経路の活性化と不活性化のいずれがアルツハイマー病

に関与するかは結論されていない．一方，培養細胞に

Dvl１を過剰発現させると β-カテニン非依存性経路（PKC

と JNKの活性化）を介して APPが産生されるので５８），ア

ルツハイマー病の脳において β-カテニン非依存性経路に

も異常が起こり，Aβの沈着に影響するのかもしれない．
ApoE の対立遺伝子 ε４（表現型：アポ E４）の頻度が家

族性アルツハイマー病患者で高く，また ε４の遺伝子数が
増加するほどアルツハイマー病の発症年齢が低下し，発症

率が増加する５９）．家族性だけではなく，孤発性も含めアル

ツハイマー病患者全般においても ε４の頻度が高い．ApoE

は ApoE受容体に結合し細胞外の脂質を細胞内へ運び込む

際のリガンドとして機能している．一方，LRP１は老化に

伴って発現が減少するが，アルツハイマー病患者の脳では

著明に減少している６０）．アルツハイマー病の発症につい

て，LRPを介する Aβ除去能力の低下が関連する可能性が

考えられる．また，Wnt受容体である LRP５／６が ApoEと

結合して，脂質代謝に関与することが示唆されており６１），

晩発型アルツハイマー病においても，LRP６の遺伝子変異

が存在する６２）．ショウジョウバエでは，ApoE様タンパク

質はWingless（Wntホモログ）の分泌や輸送を行う小胞に

必須の分子である６３）．したがって，ApoEはWntと LRP５／６

の複合体形成と β-カテニン経路の活性化に関与し，アル

ツハイマー病の発症に関連するのかもしれない．

III. Wntシグナルと骨・軟骨疾患

Wntシグナルが骨形成に重要であることはよく知られて

いる６４）（図３A）．すなわち，β-カテニン経路は間葉系幹細

胞からの軟骨細胞と脂肪細胞への分化を抑制するが，骨芽

細胞と骨細胞への分化を促進する．分化した骨細胞は

Dkk１やスクレロスチン等のWntシグナル経路の抑制因子

を分泌して，骨芽細胞の分化と機能を抑制する．また，骨

芽細胞からは receptor activator of NF-κB ligand（RANKL）

（破骨細胞の活性化因子）のデコイ受容体であるオステオ

プロテゲリン（osteoprotegerin，OPG）が産生され，破骨

細胞の活性を阻害する結果，骨形成を促進する．

常染色体優性遺伝の高骨密度形質を示す家系で β-カテ

ニン経路の活性化を誘導する LRP５の細胞外領域のアミノ

酸変異が認められる６５，６６）．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 soluble Fz-

related protein１（sFRP１）を欠損させたマウスでは骨形成

が増強する６７）．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６８）．

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，β-カテニン経路

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．

変形性関節症は軟骨が変性する関節の疾患である．女性

の変形性関節症において sFRP３の一塩基遺伝子多型が認

められる６９）．本多型は，sFRP３のWntシグナル抑制活性を

減弱することから，変形性関節症ではWntシグナルが増

強していると考えられる．

慢性関節リウマチ（RA）は滑膜肥厚と炎症を伴った軟

骨欠損と関節破壊に特徴づけられる疾患である．RA患者

の滑膜細胞にはWnt１とWnt５a， Fz５が高発現している７０）．

Wnt５aを滑膜細胞に発現させると IL-６や IL-８，IL-１５が産

生され，また，抗Wnt５a抗体を RA滑膜細胞に作用させ

ると，RANKLの産生を減弱させる．さらに，Wnt１は

JNKの活性化を介してマトリックスメタロプロテアーゼ３

前駆体（pro-matrix metaroprotease３，pro-MMP３）の発現を

誘導する７１）．したがって，RAではWnt１やWnt５が発現す
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ると，自己分泌的または傍分泌的に滑膜細胞表面の Fz５に

作用して炎症性サイトカインや RANKL，MMPが産生さ

れることが示唆される．これら一連のWntシグナルの活

性化が，関節における白血球の浸潤と活性化並びに関節軟

骨の破壊に関与すると考えられる．

IV. Wntシグナルと心疾患

心臓発生において，β-カテニン経路は時期と部位特異的

に調節されることが重要である７２）（図３B）．例えば，β-カ

テニン経路の活性化はマウス胚性幹細胞（ES細胞）から

心筋前駆細胞を誘導する７３）．また，Wnt３aは ES細胞から

多能性中内胚葉細胞を誘導でき，本中内胚葉細胞は血管内

皮細胞，心筋細胞，平滑筋細胞へ分化することができ

る７４）．さらに，Wnt３aは ES細胞から心筋細胞への分化の

過程で，前期においてはそれを促進し，後期においては抑

制する７５）．一方，Wnt１１は β-カテニン非依存性経路の活性

化（JNKの活性化）を介して心筋分化を促進することが

報告されている７６）．

病的心筋肥大は高血圧や弁膜疾患，心筋梗塞等により発

症し，その状態が維持されると，心筋のリモデリングが起

こり，非代償期に至る７７）．ラット心筋肥大において Fz２が

過剰発現しており，左心室の容量と Fz２の発現量に正の相

図３ Wntシグナル経路による細胞分化の制御
（A） 骨細胞の分化 β-カテニン経路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
るが，骨芽細胞と骨細胞への分化を促進する．分化した骨細胞は Dkk１やスクレロスチン等のWntシ
グナル経路の抑制因子を分泌して，骨芽細胞の分化と機能を抑制する．また，骨芽細胞からは
RANKLのデコイ受容体であるオステオプロテゲリンが産生され，破骨細胞の活性を阻害する結果，
骨形成を促進する．Dkk１, Dickkopf１; Sost, Sclerostin; OPG, osteoprotegerin; RANKL, receptor activator of
NF-κB ligand.
（B） 心筋細胞の分化 β-カテニン経路の活性化はマウス胚性幹細胞（ES細胞）から多能性中内胚
葉を誘導するが，心臓血管前駆細胞への分化は抑制する．その後，心臓血管前駆細胞の自己複製を促
進すると共に，心筋や平滑筋への分化を抑制する．
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関があり，Dkk３の発現量には負の相関がある７８）．Dvl１

ノックアウトマウスでは，大動脈狭窄による肥大反応が減

弱し，このマウスでは β-カテニンが減少している７７）．さら

に，肥大心筋では β-カテニンが増加し，β-カテニンの過剰

発現により，心筋細胞の肥大増殖が誘導され７９），β-カテニ

ン欠損ヘテロ接合マウスにおいて，大動脈狭窄による心筋

肥大が減少する８０）．したがって，実験モデル動物では β-カ

テニン経路の活性化が心筋肥大を促進する可能性がある．

心筋梗塞は冠動脈閉塞の結果，心筋虚血となり心筋が壊

死した病態で，炎症反応と肉芽組織の形成が継続して起こ

り，梗塞層には筋線維芽細胞が豊富になる．この梗塞後の

心筋リモデリングとWntシグナルが関係することが示唆

されている．心筋梗塞後，筋線維芽細胞において Fz２と

Wnt１０bは増加し，Wnt７bは減少する８１）．また，心筋梗塞

後の血管新生期の内皮細胞に，Dvl１が発現しその後 β-カ

テニンは細胞質に蓄積する８２）．さらに，sFRP１を心筋で過

剰発現するトランスジェニックマウスにおいて心筋梗塞を

作成すると，野生型に比べて梗塞巣の領域が減少し，心機

能が改善される．またこのトランスジェニックマウスで

は，梗塞部位における膠原線維の集積が増加し，心筋梗塞

後心破裂（infarct rupture）の割合が野生型マウスに比べて

減少する８３）．これらの結果は，Wntシグナル経路の抑制が

梗塞部位の治癒に重要であることを示唆している．しか

し，Dvl１ノックアウトマウスでは，心筋梗塞後心破裂の

発症する率が野生型に比して高いことも報告されてお

り８４），Wntシグナル経路の抑制が梗塞部位の治癒を促進す

るか否かについては議論の余地がある．さらに，冠動脈疾

患，高血圧，高脂血症，糖尿病，骨粗鬆症を若年期に発症

する家系の患者では，LRP６の EGF様領域の一アミノ酸変

異が認められ，この変異をもつ LRP６変異体によるWnt

シグナル活性化は野生型 LRP６に比べて低下していたこと

から，β-カテニン経路の抑制がこれらの疾患の発症に関与

している可能性が示唆されている８５）．

V. Wntシグナルと糖尿病

糖尿病は現在世界の成人人口の約５～６％が抱えており，

耐糖能の低下に伴い発症する．Wnt１０bを過剰発現してい

るマウスでは，糖尿病状態になったとしても，インスリン

感受性が増し耐糖能が改善する８６）．また，Wnt１は高血糖

状態において細胞保護的に作用して，このWnt１の産生は

エリスロポエチンにより制御される８７）．さらに，Wnt３aま

たは β-カテニンの発現が膵 β細胞の増殖を促進する８８）．こ

れらの結果から，Wntシグナル（主として β-カテニン経

路）の活性化は糖尿病状態を改善する可能性がある．

２型糖尿病において，発症と強い相関のある染色体上の

領域が同定され，それが，TCF７L２遺伝子（TCF４遺伝

子）であることが明らかにされた８９）．現在 TCF７L２の一

塩基遺伝子多型が２型糖尿病の発症に関与することが世界

的規模のコホート研究で確認されている．これらは非翻訳

領域に存在するので，膵島における TCF７L２遺伝子の発

現に影響すると考えられる．事実，発症リスクの高い一塩

基遺伝子多型を有する２型糖尿病患者の膵島における

TCF７L２mRNAの発現レベルは非糖尿病検体より高い９０）．

このような症例では，TCF７L２mRNAの発現レベルが高

くなるほど，グルカゴン依存性のインスリンの分泌が低下

する．その分子機構として，Tcf４を介する β-カテニン経

路の活性化が glucagon-like peptide１（GLP１）の発現を誘

導して，GLP１が膵 β細胞からのインスリン分泌を抑制す
る可能性が挙げられる９１）．

また，Wnt５b 遺伝子に２型糖尿病と関連する一塩基遺

伝子多型が認められる９２）．Wnt５bを培養細胞に発現させる

と脂肪分化が誘導され，PPARG（peroxisome proliferators-

activated receptor γ）や APM１（adiponectin）等の２型糖

尿病発症への寄与が考えられている遺伝子が誘導される．

Wnt５bはWnt５aとアミノ酸レベルで約８０％の相同性があ

るが，その機能が同一か否かは不明である．Wnt５aは

CaMKを介してヒストンメチルトランスフェラーゼを活性

化し，その結果，PPARγの転写活性を抑制し，間葉系幹
細胞から脂肪細胞への分化を阻害することが示されてい

る９３）．このように，Wnt５aとWnt５bの脂肪分化に対する作

用は異なるかもしれないが，その異常が β-カテニン非依

存性経路に影響し，２型糖尿病発症に関与する可能性があ

る．

VI. Wntシグナルと血管形成

血管形成は全ての臓器の形成に必須であると共に，組織

の修復や腫瘍形成にも関与している．ノックアウトマウス

の解析から，Wntシグナル経路は胎児の血管形成に必須で

ある９４）．例えば，Wnt２は胎盤の，Wnt４は精巣の，Fz５は

卵黄嚢の血管形成に関与する．一方，成体での血管内皮細

胞の細胞質や核には β-カテニンの蓄積は認められないが，

脳腫瘍や心筋梗塞等の病態に関連した血管新生において

β-カテニンの安定化が認められる９５）．さらに，β-カテニン

経路の標的遺伝子として，血管内皮細胞増殖因子が同定さ

れ，Wntシグナルが血管新生にも関与する可能性が示唆さ

れている９６）．

常染色体優性遺伝の家族性滲出性硝子体網膜症（FEVR）

は，眼底所見が未熟児網膜症に類似し，網膜血管の走行異

常が特徴であり，わが国では若年者の網膜はく離の原因の

一つとされている．FEVRの多くの症例で，Fz４と LRP５

の機能喪失型変異が見出されている９７，９８）．Fzはオリゴマー

を形成するが，変異 Fz４の一つは野生型 Fz４と結合する

と，小胞体で貯留される結果，細胞膜表面に Fz４が発現し

ない．この変異により，Wntシグナルが抑制され，FEVR
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が発症すると考えられている９９）．前述したように，網膜血

管形成不全を伴う OPPGに LRP５機能喪失型変異が見出さ

れているので，β-カテニン経路の活性化が血管形成に重要

な役割を果たすと考えられる．さらに，FEVRを解析する

過程で，Fz４の新規リガンドとして Norrinが見出され，

Norrin 遺伝子の変異も FEVRと同様の症状を示すことが

明らかになった１００）．

VII. Wntシグナルと腎疾患

常染色体優性遺伝性多発性嚢胞腎（autosomal dominant

polycystic kidney disease，ADPKD）は両側性の腎嚢胞に加

えて，肝や膵等の他の臓器の嚢胞と血管異常に特徴づけら

れ，PKD 遺伝子の変異に伴う PKDの発現の増減が発症に

関与している．β-カテニン経路の標的遺伝子として，PKD

が同定されたことから，Wntシグナルが多発性嚢胞腎症に

関与する可能性が示唆されている１０１）．マウス多発性嚢胞腎

においてWnt４の発現が亢進しており，また β-カテニンを

過剰発現したマウスは多発性嚢胞腎となる．ノックアウト

マウスの解析から，Wnt４とWnt１１が腎発生に重要であ

り，特にWnt４は間葉―上皮変換を誘導し，腎尿細管形成

に必須である１０２）．ラット急性腎不全モデルにおいては，虚

血後数時間以内に尿細管にWntの発現が認められ，尿細

管修復に関与すると考えられている１０３）．

VIII. Wntシグナルと創薬

上述したように，Wntシグナル経路を構成する分子（主

として β-カテニン経路）の異常により引き起こされると

考えられるヒト疾患が見出されている．Wntシグナル経路

の活性化状態を正常な状態に戻すことが治療の選択の一つ

となるため，この効果を見込んでWntシグナル分子を標

的とした薬剤を，特にがんに対して使用することへの期待

が集まっている１７）．

１． 非ステロイド性抗炎症剤（NSAID）

アスピリンやインドメサシン等は従来から消炎，鎮痛，

解熱剤として広く使用されてきた．大規模な疫学調査によ

り，NSAIDの常用者において発がんの頻度と悪性度が減

少することが報告された１０４）．多くの NSAIDが有するシク

ロオキゲナーゼ（COX）の阻害活性ががん細胞増殖抑制

の主作用と考えられるが，この効果が特に FAP患者のポ

リープ増殖抑制に顕著であったことから，その作用点とし

てWntシグナル経路も考慮されるようになった．プロス

タグランジンやサイクリック AMP依存性リン酸化酵素を

介して β-カテニンが安定化されることが明らかにな

り１０５，１０６），COXにより β-カテニン経路が活性化されると考

えられる．事実，NSAID（COX阻害剤；sulindac sulphide）

で６ヶ月治療した FAP患者のポリープの核内 β-カテニン

量が減少することが示されている１０７）．しかし，COX阻害

活性を有さない NSAIDもがん細胞においてWntシグナル

経路を標的とすることも報告されており，新たな作用機構

の存在が示唆されている．

２． 抗体療法

APC，β-カテニン，Axinに変異の認められないがんに

おいても， しばしば β-カテニン経路が活性化されている．

これらのがんでは，Wntや Fz，Dvlの過剰発現や sFRPや

Wnt inhibitory factor（WIF）等のWntシグナル抑制因子の

エピジェネテックな不活性化が認められる１０８）．このような

がんに対して，Wntに対する抗体を用いる基礎研究が行わ

れている．Wnt１を過剰発現している頭頚部がんや非小細

胞肺がんの細胞株はWnt１抗体により細胞増殖が抑制さ

れ，アポトーシスが誘導される１０９，１１０）．また，Wnt２抗体が

非小細胞肺がんや悪性黒色腫のがん細胞のアポトーシスを

誘導する．さらに，APCや β-カテニン，Axinに変異が存

在する大腸がん細胞においても，Wnt１抗体や sFRPによ

り，がん細胞の β-カテニン経路の抑制やアポトーシスが

生じる１０８，１１１）．このように，Wnt抗体やWntシグナル抑制

因子が抗がん剤として有効に作用する可能性もあり，今後

のマウスモデルを用いた in vivo 実験がさらに必要である．

３． 低分子化合物

ヒトがんにおいて，種々の分子の異常により β-カテニ

ン経路が活性化されるが，最終的には核内で β-カテニン／

Tcf複合体が形成され，細胞増殖を促進する遺伝子が発現

する．このような核内の転写活性調節複合体の阻害剤は，

上流の分子異常の全てに有効であるために理想的な標的と

なる（表１）．β-カテニンと他の分子との結合部位の立体

構造が明らかにされ，複合体特異的阻害剤の選択に有用な

情報を提供している１１２）．しかし，β-カテニンは E-カドヘ

リンや APC，Axinとも結合し細胞接着にも関与しており，

なおかつ，これらの分子との結合領域はかなり重複してい

る１１３）．したがって，β-カテニン／Tcf複合体を選択的に阻害

して，他の β-カテニン複合体に影響しない阻害剤を大規

模なスクリーニングから見出す必要がある．このような条

件を満たした天然化合物（PKF１１５-５８４，PKF２２２-８１５，CGP

０４９０９０）が同定され，それらは構造上の類似性があり β-

カテニン上の Tcf結合部位の hot spotに結合する１１４，１１５）．ま

た，β-カテニン／Tcf複合体の結晶構造解析を基にした in

silico スクリーニングにより，β-カテニンと Tcfの結合を

選択的に阻害する合成化合物（PNU-７４６５４）も見出されて

いる１１５）．

β-カテニンは CBPや BCL９／pygopus等のコアクチベー

ターとも結合し，Wnt標的遺伝子の発現を促進する１１６，１１７）．

合成化合物である ICG-００１は CBPに結合することにより
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β-カテニンと CBPとの結合を阻害し，その結果 β-カテニ

ン／Tcf複合体による遺伝子発現を抑制する１１８）．しかも，

survivin（抗アポトーシス遺伝子）等の限定した遺伝子発

現のみを抑制し，大腸がん細胞のヌードマウスでの増殖を

抑制する１１８）．

IX. Wntシグナルと幹細胞生物学

上述したように，Wntシグナルは初期発生や臓器形成に

重要な役割を果たすが，細胞レベルにおいて胚性幹細胞や

組織特異的幹細胞の未分化能の維持と分化に関与すること

も明らかになっている．臓器再生は現代の医療にとって重

要な位置づけにあり，発生や分化と共通の経過を辿ると考

えられているが，その分子機構は未だ理解されていない．

臓器再生を期待する再生医療の一つは，幹細胞や前駆細胞

を in vitro で培養し，患者が必要とする特異的な細胞にま

で分化させた後に移植を行う細胞治療である．骨髄移植は

再生医療の一つとして白血病の治療に有効に行われている

が，他の疾患に関する細胞治療は十分に確立していない．

Wntシグナル経路のみならず他のシグナル経路による幹細

胞制御の理解が，再生治療への応用へ繋がると考えられる．

１． 胚性幹細胞（ES細胞）

Wntシグナルが胚性幹細胞（ES細胞）の自己複製に関

与する可能性が示唆されている．内胚葉，外胚葉，中胚葉

の三つの胚葉に属する細胞に分化できる能力（分化多能性，

pluripotency）を有しながら増殖を続けることが ES細胞の

自己複製の特徴である１１９）．ES細胞をマウスの皮下に注射

すると奇形腫ができる．この奇形腫は分化多能性を有した

ES細胞由来であり，外胚葉および中胚葉，内胚葉由来の

種々のよく分化した組織から構成されている．しかし，

APC欠損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

る１２０）．また，in vitro で ES細胞を leukemia inhibitory factor

（LIF）非存在下で培養すると９０％以上が分化するが，APC

欠損マウスから作製した ES細胞では分化の程度が抑制さ

れる．さらに，β-カテニン自身の変異により β-カテニンが

安定化するマウスの ES細胞由来の奇形腫も，APC欠損マ

ウスの ES細胞と同様に分化が抑制される．

ES細胞では Tcf３の発現レベルが高く，分化に伴い減少

する１２１）．Nanog，Oct３／４，Sox２は ES細胞の自己複製に必

須の転写因子であり，互いの発現を転写レベルで促進しな

がら，共通の標的遺伝子の発現を誘導する１２２）．Tcf３はこ

れらの転写因子の発現誘導を行うと共に，逆に，これらに

より転写誘導もされる．さらに，Nanog，Oct３／４，Sox２と

共通の標的遺伝子のプロモーターに作用し，相乗的に ES

細胞の機能維持に必要な遺伝子発現を誘導する１２３）．した

がって，ES細胞の自己複製の少なくとも一部に，β-カテ

ニン経路が関与すると考えられる．事実，GSK-３の阻害

薬（BIO）やWnt３a存在下で培養した 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，これは LIFや fi-

broblast growth factor（FGF）存在下で培養した ES細胞と

同様であった１２４）．

ヒトやマウスの体細胞に，Nanog，Oct３，Klf４，c-Myc

の４種の転写因子を導入することにより，誘導多能性幹細

胞（iPS細胞）が作製できるようになった１２５）．c-Mycは β-

カテニン／Tcf複合体の標的遺伝子の一つであり，線維芽

細胞に c-Mycを導入する代わりにWnt３aを作用させると，

iPSを作製できることが報告され，β-カテニン経路がリプ

ログラミングにも関与する可能性がある１２６）．今後，支持細

胞や血清を必要としない ES細胞や iPS細胞を樹立して，

Wntタンパク質を含めた成長因子や化合物による細胞の未

分化維持と分化の制御を理解することが，将来の再生治療

（細胞治療）の確立に必須である．

２． 組織特異的幹細胞

骨髄や消化管上皮，皮膚，種々の腺組織，精巣上皮では

細胞が増殖や分化，アポトーシスすることにより常に置き

換わっている１２７）．これらの組織では，nicheと呼ばれる微

細な環境において，少数の未分化な増殖細胞である組織特

異的幹細胞が自己複製すると共に，より分化能，増殖能の

高い細胞を産生し，それらの細胞がさらに分化を繰り返す

ことで組織を構築する．組織特異的幹細胞の自己複製にも

Wntシグナルが関与する可能性が示唆されている．

（１） 造血幹細胞

Tcfと Lefは元来リンパ球で見出された転写因子である

表１ β-カテニン経路を抑制する低分子化合物

化合物名 由 来 ス ク リ ー ニ ン グ 法 作 用 点

PKF１１５-５８４ 天然化合物 ELISAを用いての β-カテニン／Tcf４複合体形成抑制 β-カテニンと Tcf４の結合阻害

PKF２２２-８１５ 天然化合物 ELISAを用いての β-カテニン／Tcf４複合体形成抑制 β-カテニンと Tcf４の結合阻害

CGP０４９０９０ 天然化合物 ELISAを用いての β-カテニン／Tcf４複合体形成抑制 β-カテニンと Tcf４の結合阻害

PNU-７４６５４ 合成化合物 構造情報解析 β-カテニンと Tcf４の結合阻害

ICG-００１ 合成化合物 β-カテニン／Tcf４複合体の転写活性化能の抑制 β-カテニンと CBPの結合阻害
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が，現在は β-カテニン経路の重要な構成分子である．

Wnt３aを作用させたり，β-カテニンを発現させると造血幹

細胞は未分化な状態を維持したまま増殖し，さらにマウス

に移植すると，骨髄球と T細胞，B細胞に分化する１２８，１２９）．

ホメオボックス遺伝子である転写因子の HoxB４を恒常的

に発現させた骨髄細胞は正常の幹細胞に近い多分化能と増

殖能を備えていることから，造血幹細胞の自己複製に重要

であると考えられている１３０）．これに一致して，β-カテニン

を発現させた造血幹細胞では HoxB４の発現が上昇してい

る．また，骨髄 nicheに存在する骨芽細胞に Dkk１を発現

させたマウスから調製した造血幹細胞をマウスに移植して

も，正常な血球分化が認められない１３１）．これらの結果は，

β-カテニン経路の活性化が造血幹細胞の未分化能を維持し

たまま増殖することに関与することを示唆している．しか

し，β-カテニンを造血幹細胞特異的にノックアウトしたマ

ウスにおいて血球分化に異常が無いことも報告されてい

る１３２，１３３）．これらの結果の矛盾は，培養造血幹細胞とマウス

個体を用いた実験の差異によるものかもしれない．β-カテ

ニン経路が nicheの細胞と協調しながら造血幹細胞の機能

の制御に関与するか否かは今後明らかにされなければなら

ない．

（２） 腸管上皮幹細胞

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．マウスの陰窩の基底部にはパネート

細胞が存在し，その周囲に腸管上皮幹細胞が存在するとさ

れている１２７）．Tcf４ノックアウトマウスでは陰窩基底部に

存在する幹細胞が消失して，この腸管上皮幹細胞は β-カ

テニン経路の活性化により未分化能を維持している１３４）．β-

カテニン／Tcf複合体の標的遺伝子である Lgr５（Gタンパ

ク質共役型７回膜貫通受容体）が腸管上皮幹細胞のマー

カーと考えられている１３５）．幹細胞から増殖した前駆細胞は

小腸腔に向かって移動しながら，杯細胞や腸内分泌細胞，

吸収細胞へと分化する．腸管上皮細胞において，Tcf４の

標的遺伝子として EphB２／３受容体が同定され，そのリガ

ンドである ephrinBは β-カテニン経路の活性化によりその

発現が抑制される１３６）．絨毛部の細胞では ephrinBの発現

が，陰窩部の細胞では EphB２／３受容体の発現が優勢であ

り，EphB２／３受容体ノックアウトマウスでは，陰窩での

細胞の分化および移動の方向性に異常が認められる．した

がって，腸管上皮発生においては β-カテニン経路が eph-

rinBと EphB２受容体の発現を介して細胞の移動と分化，

増殖を制御していると考えられる．

お わ り に

本稿ではWntシグナルの異常と疾患との関連について，

その解析の現状を述べた．がんや骨疾患の一部を除き，

Wntシグナルの異常が病態にどのように関わっているかは

判然としない．特に，一塩基遺伝子多型で発見されたWnt

シグナル構成分子の遺伝子異常による細胞応答への影響を

分子レベルで明らかにしていかなければならない．同時に

その遺伝子異常が個体レベルでも表現型に影響を及ぼすか

を確認することも重要である．そのためには，疾患ゲノム

解析と分子細胞生物学的解析，モデル動物解析が情報を共

有しながら研究を進める必要がある．しかし，次世代シー

クエンサーの登場により数時間で１００億塩基の解読が可能

になり，個人全ゲノム情報が低価格で入手できる日が現実

のものとなる近い将来において，最も表現型の解析が進ん

でいる生物はヒトかもしれない．その意味において，ゲノ

ム情報と（ヒト疾患）表現型情報を結びつけるシステムと

してWntシグナル経路を含む全シグナル経路を捉える視

点が必須である．

本稿では触れなかったが，ヒトにおいて１９種類存在す

るWntが“いつ”，“どこで”発現して“どの”細胞内シ

グナル経路を活性化するかについては，その理解はきわめ

て不十分である．この全貌を明らかにすることが生物その

ものの理解に重要であり，この努力を続けることが疾患の

病態の解明と創薬研究に大きく貢献すると考えられる．ま

だ，十分な成果が得られているとは言い難いが，種々の天

然あるいは合成化合物から β-カテニン／Tcf複合体形成阻

害剤が見出され，そのがん治療への応用が進められてい

る．また，Wntに対する抗体療法も魅力的な戦略である．

幹細胞の自己複製と分化の制御は２１世紀の生命科学の大

きな柱となる研究領域である．この分野にWntシグナル

がどのように関わるかも興味深い．

ショウジョウバエの遺伝学的解析に始まったWnt研究

は３５年の時を経て，Wntシグナルは動物の発生に必須で

あり，ヒト疾患にも多大な影響を与えるシステムであると

理解されるに至った．今後１０年，２０年の間のWnt研究領

域における新たな知見の蓄積が，これまでとは異なる生命

観を構築することを期待している．
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