
は じ め に

Wntの研究はショウジョウバエを用いた遺伝学的解析に

よって始められ，１９７３年に翅や足肢の形態形成異常を示

すショウジョウバエの変異として wingless（Wg）が同定

された１）．この表現型では幼虫の体節形成の異常も認めら

れ，これらの異常を抑圧あるいは相乗的に亢進させる分節

遺伝子の中で，dishevelled，shaggy，armadillo，pangolin

がWgと遺伝学的に関連することが示された．その後，こ

れらの分子が哺乳類に至るまで保存されており，dishev-

elled（dsh）は Dvl，Shaggyは glycogen synthase kinase-３β
（GSK-３β），Armadillo は β-カテニン，pangolin は T-cell

factor（Tcf）に相当することが明らかになった．１９８０年代

に入ると哺乳類の腫瘍学の解析から，マウス乳がんを引き

起こす mouse mammary tumor virusがプロモーター領域に

挿入された際に発現する遺伝子が同定され，int１と名付

けられた２）．int１はアミノ酸配列から分泌タンパク質と推

定され，Wgとの相同性が高いためにWnt１（Wingless＋int１）

と呼ばれるようになった．９０年代に入ると，Wntシグナ

ル伝達経路において細胞膜の裏打ちタンパク質として機能

する β-カテニンが細胞質に蓄積することによって，Wnt

シグナルが活性化されることが明らかになった３）．その後，

β-カテニンは転写因子である Tcfあるいは lymphoid enhan-

cer factor（LEF）と複合体を形成することにより転写活性

を促進し，遺伝子発現を介して体節や器官の形成を制御す

ることが示された４，５）．さらに９０年代後半になるとWntに

よって制御されるシグナル伝達経路は β-カテニン経路に

加えて平面内細胞極性（planar cell polarity；PCP）経路と

Ca２＋経路の少なくとも３種類存在することが明らかになっ

た６，７）．今日までにWntシグナル伝達因子が次々に同定さ

れ，これら３種類の経路がネットワークを構成して，初期

発生や細胞運動，増殖等の細胞の機能制御を行っているこ

とが明らかになりつつある（図１）．

本稿では，３種類の経路から構成されるWntシグナル伝

達機構を紹介した後，翻訳後修飾とエンドサイトーシスに

よる β-カテニン経路の活性制御機構や β-カテニン経路の

異常と発がんの関連について概説したい．

I Wntタンパク質

１． Wntの発現

Wntは分子量約４万の細胞外分泌糖タンパク質で種を超

えて保存されており，これまでに哺乳類において１９種類
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のWntが同定されている．ノックアウトマウスの解析に

より，Wnt１は中脳や小脳の形成，Wnt３a は体節誘導や海

馬の形成，Wnt４は腎臓形成，Wnt１１は心臓の発生に機能

することが明らかになっている．したがって，Wnt 遺伝子

は発生段階において固有の時間的，空間的な発現制御に

よってそれぞれの特異的な生理機能を発揮すると考えられ

る．また，ヒトWnt 遺伝子ファミリーは独立した遺伝子

座に存在するが，Wnt３とWnt９b は１７q２１，Wnt３a と

Wnt９a は１q４２，Wnt２とWnt１６は７q３１の同一染色体上

に存在する．さらに，Wnt１とWnt１０b は１２q１３，Wnt６

とWnt１０a は２q３５に隣接して存在し，これらの遺伝子発

現が協調的に調節されている可能性がある．

２． Wntの分泌

リボソームで合成されたWntは小胞体内でアスパラギ

ン結合型糖鎖修飾と膜結合型アシル基転移酵素の porcu-

pineによるパルミチン酸の脂質修飾を受けた後，ゴルジ体

から細胞外に分泌される８）（図２A）．この時，細胞膜や細胞

内小胞，トランスゴルジ網に存在するWntlessはWntの細

胞内輸送や分泌に関与する９）．ショウジョウバエの体節や

翅，複眼のパターン形成においては分泌されたWgは標的

細胞まで濃度勾配を形成する．その結果，様々な細胞に分

化して形態形成が進められていくと考えられている．

Wnt／Wgタンパク質は細胞外基質に結合する傾向が強いた

め単純な拡散では標的細胞へ到達する可能性が低い．その

ため，細胞外に分泌されたWgタンパク質はリポタンパク

質粒子（lipoprotein particle）と複合体を形成することで細

胞膜外基質に結合するのを防ぎ，分泌細胞から離れた領域

に運搬されると考えられている．細胞外基質に存在するヘ

パラン硫酸プロテオグリカン（heparan sulfate proteogly-

can：HSPG）は，多様な細胞間シグナル分泌タンパク質と

結合することにより，シグナル伝達や濃度勾配を制御し，

初期発生において重要な機能を果たしている．細胞膜表面

上に存在する HSPG は膜貫通型の syndecan と glyco-

sylphosphatidylinositol（GPI）アンカー型の glypicanの２種

類に大別され，哺乳類においてそれぞれ syndecanは４種

類，glypicanは６種類存在する．ショウジョウバエの初期

胚において，Wgの濃度勾配は Dally-like protein（Dlp）と

呼ばれる glypicanホモログが深く関与している１０，１１）．Dlp

の変異体におけるWgタンパク質の濃度勾配は，野生型と

比較して発現細胞付近では高くなり，離れた領域では逆に

低くなる．したがって，DlpはWgを目的の場所まで輸送

して，目的の場所まで到達すると受容体として機能して

Wgを局在させると考えられる．脊椎動物においても

図１ Wntシグナル伝達経路
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．
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HSPGがWntタンパク質と結合し，Wntシグナルの選択的

活性化に関与することが示唆されている．

３． Wntの翻訳後修飾

先述のようにWntタンパク質は脂肪酸が付加されるた

め疎水性であり，細胞外基質と高い親和性を持つため，生

理活性を有するWntとして単離，精製することが困難で

あった．そのため，Wntタンパク質の糖鎖や脂質修飾部位

やそれらの生理的意義についての詳細は長年にわたり不明

であったが，２００３年にWnt３aとWnt５aの精製法が報告さ

れ，両者の生化学的性状が明らかになってきた１２）．Wnt３a

とWnt５aタンパク質は図２Bに示す部位で糖鎖とパルミチ

ン酸の翻訳後修飾を受けていた１３，１４）．糖鎖が付加されない

Wnt変異体はパルミチン酸化されず，細胞外に分泌されな

い．一方，パルミチン酸化されないWnt変異体は分泌さ

れるが，受容体との結合が抑制され，Wntによる細胞応答

が抑制される．したがって，糖鎖修飾はWntの分泌に，

パルミチン酸化はWntの機能発現に必須であると考えら

れる．さらに，Wnt３aは porcupineによって不飽和脂肪酸

であるパルミトレイン酸が付加される１５）．この過程は

Wnt３aが小胞体からゴルジ体を経て細胞外に分泌される経

路に必須であった．このように，Wntタンパク質は糖鎖と

脂質修飾によって細胞外分泌や輸送，受容体の結合等の機

能発現が制御されていると考えられる．今後，他のWnt

タンパク質の精製法も確立され，個々のWntタンパク質

の性状や翻訳後修飾による分泌や機能発現の制御機構が明

らかにされていくと考えられる．

II Wnt受容体

Wntは Frizzled（Fz）や low-density lipoprotein receptor-

related protein（LRP）５／６の受容体を介して細胞内にシグ

ナルを伝達し，多様な細胞機能を制御する．７回膜貫通型

受容体の Fzは，N末端側の細胞外領域に存在するシステ

インリッチドメイン（cysteine-rich domain；CRD）を介し

てWntと結合する．また，細胞質のアミノ酸配列の

KTXXXW（K：リジン，T：トレオニン，X：任意のアミ

ノ酸，W：トリプトファン）を介して Dvlと直接結合し，

下流にシグナルを伝達すると考えられている１６）．哺乳類に

おいて Fzは１０種類存在し，Wntとの組み合わせによって

シグナル伝達の特異性が決定されると考えられているが詳

細は不明である．ショウジョウバエの遺伝学的解析か

ら，１回膜貫通型受容体の ArrowがWgシグナル伝達にお

ける分節形成に必須であることが判明した１７）．哺乳類にお

いても Arrowホモログの LRP５／６が存在し，LRP５は主に

骨芽細胞に LRP６は組織全般に発現している１８）．LRP５／６

は Fzの共役受容体として機能し，Wntが Fzと LRP５／６に

結合することによって β-カテニンの蓄積を誘導する．β-カ

テニン経路の活性化には LRP５／６が必要であるが，PCP経

路と Ca２＋経路の活性化は LRP５／６に依存しないとされてい

る．

一方，１回膜貫通型受容体の KremenはWntとの結合能

は無いが，Wnt阻害因子の分泌タンパク質 Dickkopf１

（Dkk１）と結合する１９）．その結果，LRP５／６と共にエンド

サイトーシスが誘導され，β-カテニン経路が抑制される．

Fzと LRP５／６，Kremenによる β-カテニン経路の活性制御

については後述する．

III Wntシグナル伝達経路

哺乳類において１９種類存在するWntはその生物学的活

性から大きく二つに分類される．Wnt１，Wnt３a，Wnt７aは

マウス乳腺上皮細胞の C５７MG細胞に対する形質転換能が

強く，一方，Wnt４，Wnt５a，Wnt６，Wnt１１等は形質転換

能が弱い２０）．一般に形質転換能の強い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いる．しかし，Wnt３a

図２ Wntの翻訳後修飾と分泌の制御
（A）翻訳後修飾によるWntの分泌制御機構を示す．まず，小
胞体においてWntは糖鎖と脂質修飾を受け，ゴルジ体に移行す
る．ゴルジ体でさらに糖鎖修飾を受けた後，活性化型となった
Wntは分泌小胞から細胞外に分泌される．細胞外に分泌された
Wntはリポタンパク質粒子やグリピカン等の細胞外基質の構成
分子と結合し，標的細胞まで輸送される．Porc：porcupine.
（B）Wnt３aとWnt５aにおける糖鎖と脂質修飾部位を示す．
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が PCP経路の Rhoキナーゼを活性化することや，受容体

の組み合わせによってはWnt５aが β-カテニン経路を活性

化する可能性も示唆されているなど，Wntリガンドの種類

によって細胞内シグナル伝達の特異性が決定されない可能

性が高くなっている２１，２２）．

１． β-カテニン経路

通常，Wntの非存在下では細胞質内の β-カテニンのタ

ンパク質量は低く保たれている．これは GSK-３βが β-カテ

ニンをリン酸化し，リン酸化された β-カテニンはユビキ

チン化を受け，最終的にはプロテアソームで分解されるた

めである６）．一方，Wntが分泌されて細胞膜上の Fzと共役

受容体である LRP５／６に結合すると，そのシグナルは細胞

内へと伝達され，Dvlは GSK-３β依存性の β-カテニンのリ

ン酸化を抑制し，低リン酸化状態となった β-カテニンは

プロテアソームによる分解から免れ，細胞質内に蓄積す

る．その後，核内に移行した β-カテニンは転写因子 Tcf／

Lefと複合体を形成して標的遺伝子の発現を促進すること

によって，種々の細胞機能を制御する．このように，β-カ

テニン経路では細胞質内の β-カテニンのタンパク質量を

調節することにより，Tcf／Lefを介する遺伝子発現を制御

している．

２． β-カテニン非依存性経路

（a） PCP経路

上皮細胞には頂部―基底部の極性のみならず，それに直

交する平面内細胞極性（PCP）が存在する．例えば，ショ

ウジョウバエの翅毛や体表面を覆う感覚毛の形成，複眼光

受容細胞などは一定の配行性を示す２３）．脊椎動物において

も PCPは保存されており，マウスの尾がループ状に曲が

る変異体 looptail の原因遺伝子が，ショウジョウバエの

PCPに関与する Strabismus／Van Gogh と相同であり，内耳

コルチ器にある有毛細胞の繊毛の PCPを制御することが

明らかになった２４）．また，脊椎動物の原腸形成期の収束伸

長運動（convergent extension）とショウジョウバエの PCP

経路を制御するシグナル伝達機構に相同性があることが示

され，ゼブラフィッシュの原腸形成変異体の原因遺伝子と

して同定されたWntリガンドのWnt５aとWnt１１，プロテ

オグリカンの glypican４／６，４回膜貫通型受容体の Strabis-

mus／Vanglが PCP経路を制御すると考えられた２５）．一方，

Dshはアフリカツメガエルの原腸形成期の細胞極性に必須

であり， 背側中胚葉領域において Rhoや Racを活性化し，

収束伸長運動を制御すると考えられていた２６）．Wntから

Dshを介して Rhoや Racを活性化する機構は明らかにさ

れていないが，Dishevelled-associated activator of morpho-

genesis１（Daam１）は RhoAと Dshの三者複合体を形成し，

RhoAの活性化に関与する２７）．さらに，原腸形成期に発現

が誘導される RhoAグアニンヌクレオチド交換因子の

weakly similarity GEF（WGEF）の発現を抑制すると収束

伸長運動が抑制され，過剰発現させるとWGEFが Dshや

Daam１と複合体を形成することにより RhoAを活性化し，

収束伸長運動を促進することが示された２８）．このように，

PCP経路は RhoAと Racの両者がそれぞれ Rhoキナーゼ

と JNKを活性化することにより，細胞の極性や運動を制

御すると考えられる．

（b） Ca２＋経路

ゼブラフィッシュの初期胚にWnt５aやWnt１１の mRNA

を導入すると Ca２＋の動員が認められた２９，３０）．Wnt５aやWnt１１

による Ca２＋動員の分子機序は明らかになっていないが，

ゼブラフィッシュ初期胚に三量体 Gタンパク質の阻害剤

である百日咳毒素を作用させると Ca２＋動員が抑制され

た２９）．したがって，三量体 Gタンパク質感受性のホスホリ

パーゼ C-βが関与する可能性がある．また，三量体 Gタ

ンパク質を介して cGMP phosphodiesterase（PDE）が活性

化されると細胞内の cGMPの濃度が減少し，タンパク質

リン酸化酵素 G（PKG）の活性が抑制される３１）．ゼブラ

フィッシュの初期胚において PDE活性を抑制すると Fz２

によって誘導された Ca２＋の細胞内流入や原腸陥入が抑制

されることから，PDEは Fz２の下流で機能し，Ca２＋動因に

よる収束伸長運動に関与すると考えられる．アフリカツメ

ガエル初期胚では，Fz７と Dshを共発現させると細胞内に

Ca２＋動員が起こり，Ca２＋／calmodulin-dependent protein kinase

（CamK）とタンパク質リン酸化酵素 C（PKC）が活性化さ

れた３２）．また，Fz７の発現によって Racを介して JNKが活

性化され，その結果，原腸形成期の細胞運動を促進し

た３３）．一方，Wnt５aは脱リン酸化酵素のカルシニューリン

を活性化し，nuclear factor of activated T cells（NF-AT）を

脱リン酸化することにより細胞質から核内へ移行させて活

性化し，その結果，β-カテニン経路を抑制する３４）．カルシ

ニューリン／NF-ATのシグナルは Dshから β-カテニンに至

るシグナル伝達において作用していると考えられるが，詳

細な抑制機序は判明していない．さらに，Wnt５aは CamK

と TGFβ-activated kinase（TAK１）を介して Nemo-like kinase

（NLK）を活性化することにより，Tcfの転写活性を抑制

する（後述）３５，３６）．

IV β-カテニンの分解制御

１． リン酸化による β-カテニンの分解

Wntの非存在下では β-カテニンは Axinを中心とした複

合体内で GSK-３βによってリン酸化された後，ユビキチ
ン―プロテアソーム系によって分解される．Axinは N末端

側に regulators of G-protein signaling（RGS）と相同性の高

い領域と C末端側に Dvlにも保存されている DIX領域を
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持ち，Wntシグナル伝達経路を構成する種々のタンパク質

と結合する６）（図３A）．adenomatous polyposis coli（APC）

は RGSドメインと，GSK-３βや β-カテニン，protein phos-

phatase２A（PP２A）は中央部に，Dvlや casein kinase１α
（CK１α）は C末端側に結合する３７～４０）．さらに，DIX領域を

含む C末端側で Axinはオリゴマーを形成する．一方，

APCには β-カテニンと Axinの結合部位が複数存在する．

この Axin複合体中で CK１αが β-カテニンをリン酸化する

と，続いて GSK-３βが β-カテニンを効率よくリン酸化する

（図３B）４０）．Axinに結合した GSK-３βは Axin上の β-カテニ

ンをリン酸化するばかりでなく，APCに結合した複数の β-

カテニンもリン酸化する４１）．リン酸化された β-カテニンは

図３ β-カテニンの分解制御
（A）Axinの構造と結合タンパク質．
（B）β-カテニンは Axin複合体内で CK１αによって４５番目のセリンがリン酸化
されると，３３／３７／４１番目のセリン／トレオニンが GSK-３βによって順次リン酸
化される．Fbw１は３３／３７番のリン酸化セリンを含む DSGIHSを介して直接 β-
カテニンと結合してユビキチン化を促進する．
P：リン酸化，Ub：ユビキチン，E１：ユビキチン活性化酵素，E２：ユビキチン
結合酵素，E３：ユビキチンリガーゼ
（C）Wnt５aによって発現が誘導された Siah２は APCと複合体を形成し，リン
酸化非依存的に β-カテニンのユビキチン化を促進する．
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ユビキチンリガーゼのサブユニットである Fbw１（β-TrCP／

FWD１）のWDドメインを介して結合し，Fbw１，Skp１，Cul１，

Rbx１からなるユビキチンリガーゼの複合体（SCF複合体）

によりユビキチン化され，プロテアソームで分解され

る４２）．したがって，Axin／APC複合体中で複数の β-カテニ

ンのリン酸化が順次行われ，リン酸化された β-カテニン

はユビキチン化によって次々に分解されると考えられる．

一方，Axinは GSK-３βによってリン酸化されると安定化
し，APCはリン酸化されると β-カテニンとの結合が増加

することから，いずれのリン酸化も結果として，β-カテニ

ンのリン酸化と分解を促進すると考えられる４３，４４）．このよ

うに Axinは β-カテニン経路の足場タンパク質として機能

し，特異的かつ効率よく GSK-３βによる β-カテニンのリン

酸化を促進する．

一方，細胞膜透過型の cAMP類似体であるジブチリル

cAMP（Bt２cAMP）でタンパク質リン酸化酵素 A（PKA）

を活性化すると，β-カテニンが蓄積し，この作用が PKA

の阻害剤で抑制される４５）．PKAは β-カテニンの６７５番目

のセリンをリン酸化することによって，β-カテニンのユビ

キチン化を阻害する．したがって，β-カテニンのリン酸化

部位の違いにより，β-カテニンのユビキチン化とその安定

性が制御されると考えられる．

２． リン酸化非依存性の β-カテニンの分解

β-カテニン経路において β-カテニンは GSK-３βによるリ
ン酸化を介して分解されるが，それとは異なる機構によっ

ても分解される．がん抑制遺伝子産物である p５３はユビキ

チンリガーゼの seven in absentia homolog１（Siah１）の発現

を誘導し，β-カテニン非依存性経路を活性化するWnt５a

は Siah２の発現を誘導する４６，４７）．Siah１／２はユビキチンの E２

酵素と結合する RING構造を持ち，Siah-interacted protein

（SIP）や Skp１，Ebiと複合体を形成する．この複合体内で，

WD４０リピートを持つ F-boxタンパク質である Ebiが β-カ

テニンの N末端側と結合することで，β-カテニンをポリ

ユビキチン化する（図３C）．この場合，Fbw１複合体とは

異なり，GSK-３βによる β-カテニンのリン酸化は必須では

ない．前述のように APCは β-カテニンのリン酸化を促進

することによりその分解を促進するが，SIPを介して

Siah１／２とも結合する．したがって，APCはユビキチンリ

ガーゼおよび複数の β-カテニンと複合体を形成すること

により，効率よく β-カテニンのユビキチン化と分解を亢

進させると考えられる．

V エンドサイトーシスによる β-カテニンの

安定化の制御

１． Wntによる β-カテニンの安定化

Wntが Fzと LRP５／６受容体に結合した後，Axin複合体

中の β-カテニンの分解が抑制され，β-カテニンが蓄積する

と考えられていたが，その分子機構は長年にわたり不明で

あった．しかし，最近その一端が解明されてきた．β-カテ

ニン蓄積能があるWnt３aで刺激すると LRP６の細胞質領域

は CK１と GSK-３によってリン酸化され，Axinとの親和性

が増強し，Axin複合体が細胞質から細胞膜に移動す

る４８～５０）．また，Fzは細胞質領域を介して Dvlと直接結合す

る１６）．Wnt刺激による LRP６のリン酸化と Axinの細胞膜

への移行には Dvlが必要であり，Fz／LRP６受容体に Dvl／

Axinが結合することにより，Wntシグナルの引き金とな

ると考えられる５１，５２）．さらに，Wnt３a刺激により LRP６が

カベオリンと複合体を形成して細胞内に取り込まれ，その

過程においてカベオリンは LRP６を介して Axinと複合体

を形成し，Axinと β-カテニンの結合を抑制した（図

４）５３，５４）．また，カベオリンは細胞膜の脂質ラフトに存在す

るが LRP６も脂質ラフトに局在し，カベオリンをノックダ

ウンすると，LRP６の細胞質への移行と共に β-カテニンの

安定化が抑制された．これらの結果から，Wnt３a刺激によ

り LRP６受容体が細胞膜上で Axin複合体と結合して，カ

ベオリン依存性にエンドサイトーシスされることがβ-カ

テニンの安定化に必須であると考えられる．また，哺乳類

細胞やショウジョウバエの初期胚においてWnt３a刺激に

より Axinの分解が誘導されることが報告されている４３，５５）．

Axinが β-カテニンを分解する足場タンパク質として機能

するために，Wnt３a刺激により Axinの分解が誘導される

と，β-カテニンのリン酸化とユビキチン化が抑制され，細

胞質で β-カテニンが蓄積する可能性が考えられる．した

がって，LRP６は Axinの細胞膜への移行と Axin複合体か

らの β-カテニンの解離という二つの機序でWntシグナル

依存性の β-カテニンの安定化に関与する可能性が考えら

れる．

2. Dkkによる β-カテニン経路の抑制

これまでに，Wntシグナルを細胞外で調節する多種多様

な分泌タンパク質が報告されている．その中で Dkk１はア

フリカツメガエル原腸胚の背側中胚葉に発現し，頭部形成

の誘導に関わる因子として同定された５６）．哺乳類には４種

類の Dkkホモログが存在し，そのうち Dkk１と Dkk４が β-

カテニン経路の抑制能を持つ５７）．Dkk１はWntには結合し

ないが LRP６受容体に結合することにより，Wntと LRP６

の結合を阻害する５８，５９）．さらに，Dkk１は LRP６と共に１回

膜貫通型受容体の Kremenと三者複合体を形成することに

より LRP６と Kremenのクラスリン依存性のエンドサイ

トーシスを誘導する（図４）５４，６０）．また，Dkk１によって LRP６

の脂質ラフトへの局在を抑制し，クラスリンをノックダウ

ンするとWnt３a依存性の β-カテニン蓄積には影響しない

が，Dkk１依存性の β-カテニン経路の抑制作用が消失す
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る５４）．したがって，Dkk１は LRP６の脂質ラフトへの局在

を阻害し，Kremenと共に LRP６のクラスリン依存性エン

ドサイトーシスを誘導することにより，LRP６を細胞膜上

から消失させ，その結果，β-カテニン経路を抑制すると考

えられる．

VI 細胞膜におけるWntシグナル伝達の

選択的活性化の制御

Wntと Fz受容体や LRP５／６共役受容体の組み合わせに

よりWntシグナル伝達の選択性が決定されると考えられ

ていたが，その分子機序については不明であった．最近に

なり，HSPGやWntとその受容体に結合する細胞外分泌タ

ンパク質がWntシグナルの選択的活性化に関与すること

が明らかになってきた（図５）．アフリカツメガエルとゼ

ブラフィッシュでは，syndecan４や glypican３，glypican４が

ノックダウンされると，原腸形成が阻害された６１～６３）．ま

た，glypican４はWnt１１と結合し Dshの細胞膜への移行を

促進することにより収束伸長運動を制御する６３）．ゼブラ

フィッシュでは，glypican４／６のホモログである Knypekが

Dkk１と結合し，β-カテニン経路を抑制すると共に PCP経

路を活性化することが示唆されている６４）．一方，glypican３

がWnt３aやWnt７bと複合体を形成することにより，β-カ

テニン経路を活性化するという報告もある６５）．Wntタンパ

ク質と HSPGとの結合の特異性とWntシグナルの活性化

との関連には検討を加える必要はあるが，HSPGはそれぞ

れ異なるWntタンパク質に結合することにより受容環境

を設定し，Wntシグナルの選択的活性化を制御する可能性

が考えられる．一方，R-spondinは LRP６あるいは Kremen

図４ エンドサイトーシスによる β-カテニン経路の制御機構
Wnt３aと Dkk１は LRP６の異なるエンドサイトーシス経路によって
β-カテニン経路の活性化を制御する．P；リン酸化．

図５ 細胞膜におけるWntシグナルの選択的活性化の制御機構
受容体の Fzや LRP６，Ror２，Kremenに加えて，glypican等のヘパラン硫酸プロテ
オグリカン（HSPG）と分泌タンパク質である Cthrc１や R-spondinとの組み合わせ
によって，β-カテニン経路と β-カテニン非依存性経路の活性化が制御される．
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と複合体を形成し，Dkk１による β-カテニン経路の抑制効

果を阻害することにより，Wnt３a依存性の β-カテニン経

路を活性化する６６，６７）（図５）．さらに，細胞外分泌タンパク

質 collagen triple helix repeat containing１（Cthrc１）はホモ

三量体を形成し，Wnt５aと Ror２に加えて，Fz３，Fz５，Fz６

と複合体を形成し Rhoや Racを活性化したが，LRP６とは

結合しなかった６８）．Ror２は Fzと同様に細胞外領域に CRD

を有し，β-カテニン非依存性経路における Fzの共役受容

体として機能すると考えられており，Wnt５aと結合するこ

とにより，Cdc４２と JNKを介して収束伸長運動を制御し

たり，filamin Aと結合することによりアクチンを再構成

し，細胞運動を促進する６９，７０）．したがって，Cthrc１は細胞

膜上でWntと受容体の特異的な結合を安定化させ，β-カ

テニン非依存性経路を選択的に活性化する可能性がある．

Wnt３aは β-カテニン経路と PCP経路両者の活性化能を持

つが，Wnt３aに結合する分泌タンパク質と受容体の組み合

わせにより，受容体の細胞膜上の局在と細胞質内のシグナ

ル伝達の選択性が決定されるのであろう．

VII 核内における Tcf／Lefの転写活性制御

１． β-カテニンによる Tcf／Lefの転写活性化

哺乳類において β-カテニン経路の転写因子は Tcf１，

Lef１，Tcf３，Tcf４の４種類が存在し，いずれも N末端に β-

カテニン結合領域，中央部分に DNA結合領域である high

mobility group（HMG）領域が存在する７１）．通常，Tcfは

Grouchoを介して histone deacetylase（HDAC）と複合体を

形成することにより転写抑制因子として機能する（図６

A）７２，７３）．一方，Wnt刺激により細胞質に蓄積した β-カテニ

ンは核内に移行し，Grouchoや HDACに代わって Tcfと結

合する．さらに，Creb-binding protein（CBP）／p３００の his-

図６ Tcf／Lefの転写活性制御
（A）Wnt非存在下では細胞質内の β-カテニンは Axinや GSK-３β，APCと複合体
を形成して GSK-３βによるリン酸化を受け，分解される．核内の β-カテニンと
Tcf／Lefは複数の分子と結合することにより，その転写促進作用が抑制されてい
る．Wntが作用すると，β-カテニンは安定化し，β-カテニンが Tcf／Lefと複合体
を形成し転写活性を促進する．
（B）SUMO化による Tcf４の転写活性制御．PIASyは Tcf４の SUMO化と転写活
性を促進し，脱 SUMO化酵素 Axamは逆に Tcf４の SUMO化と転写活性を抑制
する．
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tone acetyl transferase（HAT）などをリクルートすること

により，基本転写装置がプロモーター領域に結合すること

が可能となり，転写が開始されると考えられる７４）．

２． 標的遺伝子

これまでに，Wnt／Wgシグナルの標的遺伝子は１００種類

以上報告されているが，３種類に大別することができる７５）．

一つ目は細胞増殖や細胞周期に関連する遺伝子である．代

表的なものとして c-myc や c-jun，fra-１，サイクリン D１

が挙げられる．二つ目は体軸形成や器官形成に関連する

siamois，Xnr３，Engrailed 等の遺伝子である．アフリカツ

メガエルにおいて，siamoisはオーガナイザー領域に発現

する転写因子で，オーガナイザーの形成や軸の分化に必要

な背側化因子である．Xnr３は TGFβスーパーファミリー
の一員であり中胚葉誘導に必要である．Engrailed はショ

ウジョウバエにおいて分節極性を決定する遺伝子であり，

前後軸の決定に機能する．三つ目はWntシグナル伝達の

制御に関連する Axin２，SFRP２，Dkk１等の遺伝子であ

る．Axin２（マウス conductin／ラット Axil）は APCや GSK-

３βと協調して β-カテニンの分解を促進する７６，７７）．secreted

frizzled related protein２（SFRP２）は，Wntと Fzの結合に競

合し，Dkk１は LRP５／６に結合して，いずれも β-カテニン

経路のシグナル伝達を抑制する．また，ショウジョウバエ

ではWgシグナルにより，Wgの発現自体が抑制される．

これらはいずれもWntシグナル伝達経路においてネガ

ティブフィードバックの機能を果たしていると考えられ

る．

３． Tcf／Lef結合タンパク質による転写活性制御

核内において β-カテニンと Tcf／Lefが結合することが

Wntによる遺伝子発現に必須であるが，多種多様な Tcf／

Lef結合タンパク質が転写活性を調節している．Groucho

は HDACと結合し，クロマチンリモデリング複合体を形

成する．この複合体はヒストンを脱アセチル化することに

よりヌクレオソーム構造を密にし，さらに基本転写装置が

標的遺伝子のプロモーター領域に結合することを阻害する

ことにより，Tcf／Lefの転写を抑制すると考えられる７１）．

また，アフリカツメガエルの CtBP（Xenopus CtBP）は XTcf３

と直接結合することにより，アフリカツメガエルにおける

標的遺伝子の発現を抑制し，頭部や脊索の分化に関与して

いる７８）．哺乳類細胞においても CtBPは Tcf４と結合するこ

とにより，Tcf４による転写活性化を抑制する７９）．したがっ

て，Grouchoと CtBPは β-カテニン経路においてリプレッ

サーとして機能すると考えられる．

４． β-カテニン結合タンパク質による転写活性制御

β-カテニンが強力な転写促進因子として機能するため

に，β-カテニンの局在や転写活性化能を制御するタンパク

質が数多く存在する．Pygopus と Legless（Lgs）はいずれ

も，ショウジョウバエの分節極性を決定する遺伝子であ

り，Lgs はヒトの急性リンパ性白血病の染色体１q２１の領

域の染色体転座部位から単離された Bcl９のショウジョウ

バエにおけるホモログである．Bcl９／Lgsは β-カテニンと

Pygopusに結合し，核内で三者複合体を形成する８０）．恒常

的に核内に局在する Pygopusが Bcl９／Lgsを介して β-カテ

ニンと複合体を形成することにより，β-カテニンの核内へ

の局在を促進させると考えられている．実際，哺乳類細胞

において，Pygopusと β-カテニンを発現させると相乗的に

Tcfの転写活性化を促進する．また，inhibitor of β-catenin

and Tcf４（ICAT）は β-カテニンと直接結合し，β-カテニン

と Tcf４や CBP／p３００の結合を阻害することにより，β-カ

テニン依存性の転写活性化を抑制する８１）．ICATをノック

アウトすると大脳，中脳の異常や上顎骨の形成不全や腎臓

の欠損等，様々な形態形成異常が見られることから，

ICATは β-カテニン経路の抑制因子として機能し，形態形

成の制御に関与していると考えられる８２）．一方，Axis du-

plication inhibitor（Duplin）は β-カテニンと直接結合し，Tcf４

の結合を競合的に阻害することにより，β-カテニンによる

Tcf４の転写活性化を抑制する８３）．Duplinの β-カテニン結合

領域を除去すると，β-カテニン依存性の Tcf４転写活性抑

制作用は消失するが，アフリカツメガエルにおいては β-

カテニン依存性の二次体軸形成や Siamois の発現に対する

抑制作用は消失しない８４）．したがって，Duplinは β-カテニ

ン経路に対して複数の作用点を有し，Wntシグナルを抑制

すると考えられる．Duplinをノックアウトすると，Wntシ

グナルがまだ機能していない胎生５．５日で致死となる８５）．

このことから，Duplinは Tcfと β-カテニンの結合を阻害

する以外にも初期発生において重要な機能を果たしている

と考えられる．その他にも，β-カテニンの C末端部分に

は CBPをはじめとする HAT活性を持つクロマチンリモデ

リング複合体や DNA ATPase／ヘリカーゼを持つ TIP４９a／

Pontin５２等が結合し，Tcf／Lefの転写活性を促進させる８６）．

５． 翻訳後修飾による Tcf／Lefの転写活性制御

（a） リン酸化

細胞質内では Axin，APC，β-カテニンなどがリン酸化

され，β-カテニンのタンパク質量を制御する．核内におい

て Tcfが NLKによってリン酸化されると，β-カテニン／

Tcf複合体の DNAとの結合が阻害されて，その結果，Tcf

による遺伝子発現が抑制される３５）．したがって，Wnt５aは

CamKや TAK１，NLKを活性化して，Tcfをリン酸化する

ことにより，β-カテニン経路を抑制する可能性が考えられ

る．
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（b） アセチル化

β-カテニンの C末端に結合する CBPは転写の基本因子

を含む多種多様の転写因子と複合体を形成し，共通のコア

クティベーターとして機能する．また，CBPはアセチル

化活性を持つ分子と複合体を形成し，さらに，CBP自身

もアセチル化活性を有する．核内では DNAはヒストンに

巻き付いてヌクレオソーム構造を形成し，安定した構造を

とっているが，ヒストンがアセチル化されるとヌクレオ

ソーム構造が緩まり，転写因子が DNAに結合することに

より転写が活性化される．したがって，CBPはヒストン

のアセチル化を促進し，プロモーター領域に転写活性化因

子をリクルートすることによって遺伝子発現を促進すると

考えられる．事実，哺乳類細胞において CBPを発現させ

ると β-カテニンによる Tcfの転写活性が相乗的に促進され

る８７）．一方，ショウジョウバエでは CBPが Tcfの中央部の

HMGドメインに結合し，Tcfの N末端部分をアセチル化

することにより，β-カテニンホモログであるアルマジロと

Tcfの結合が抑制され，Tcfの転写活性が抑制される８８）．し

かし，最近，ショウジョウバエにおいても CBPはアルマ

ジロの C末端部分と結合すると，Wnt依存性に標的遺伝

子のエンハンサー領域にリクルートされ，Tcfの転写活性

を促進することが報告された８９）．また，ヒト大腸がん細胞

SW４８０において CBPをノックダウンすると Tcfの転写活

性が促進された．したがって，CBPにはアセチル化に

よって Tcfと β-カテニンの結合を抑制する機能と β-カテ

ニンと複合体を形成し Tcfの転写活性を促進するという二

つの機能があると考えられる．

（c） SUMO化

small ubiquitin-like modifier（SUMO）はユビキチンと１８％

の同一性が認められ，N末端側の伸長した領域を除くと立

体構造が類似している９０）．SUMO化はユビキチン化と同様

に，SUMO活性化酵素（E１）と SUMO結合酵素（E２），

SUMOリガーゼ（E３）の３種類の酵素により行われる．

SUMO化の標的タンパク質として IκBαや p５３，promyelo-

cytic leukemia protein（PML）等多数報告されており，SUMO

化によって標的タンパク質の安定性や転写活性，細胞内局

在が制御される．

β-カテニン経路においては転写因子の Lef１が SUMO

化され， PIASy がその SUMO 化を促進する９１）． Lef１の

SUMO化と転写活性制御との直接の関連は明らかではな

いが，β-カテニンによる Lef１の転写活性化は PIASyに

よって抑制される．一方，Tcf４も Lef１と同様に SUMO化

され，Tcf４の SUMO化と転写活性は SUMO化の E３リ

ガーゼの PIASyによって促進された９２）．さらに，SUMO

化 E３リガーゼである PIASyも SUMO化され，PIASyに

よる Tcf４の SUMO化と転写活性の促進には PIASy自身の

SUMO化が必要であった９３）．SUMO化による修飾は可逆的

な反応で，E１，E２，E３による SUMO化と脱 SUMO化酵

素による脱 SUMO化によって SUMO化のバランスが制御

されている．哺乳類の脱 SUMO化酵素（sentrin specific pro-

tease：SENP）は７種類存在し，ファミリーを形成してい

る．このうち SENP２は Axinに結合する分子として同定さ

れた Axin associating molecule（Axam）と同一である９４）．

哺乳類細胞では Axamは脱 SUMO化活性依存性に β-カテ

ニンの分解を促進し，アフリカツメガエルの初期胚では体

軸形成を抑制した９５）．これらの結果に一致して，Axamは

脱 SUMO化活性依存性に Tcf４の転写活性を抑制した．さ

らに，哺乳類細胞に Axamを発現させると Tcf４の SUMO

化を抑制した９２）．PIASyが Tcf４の SUMO化と転写活性を

促進することをあわせて考えると，SUMO化が促進され

ると Tcf４の転写活性が促進され，逆に脱 SUMO化される

と転写活性が抑制されると考えられる（図６B）．したがっ

て，β-カテニン経路はリン酸化とユビキチン化に加えて，

SUMO化の翻訳後修飾によっても制御される可能性が示

唆された．これまでに TGFβシグナル経路において I型受

容体がユビキチン化によって分解されることは明らかにさ

れていたが，最近，この受容体が TGFβ刺激により
SUMO化され，さらに SUMO化により Smad３を介するシ

グナル伝達が増強されることが報告された９６）．したがっ

て，LRP６や FzをはじめとするWntシグナル伝達経路を

制御する受容体がユビキチンや SUMOの基質になりうる

のか，また，それらが Axamによって脱 SUMO化されるの

かを解析し，SUMO化と脱 SUMO化によるWntシグナル

伝達経路の制御機構を解明することが重要な課題である．

（d） ユビキチン化

Wntの非存在下では細胞質において β-カテニンがユビ

キチン化によって分解される．一方，核内においてもLef１

がユビキチン―プロテアソーム系によって分解される９７）．

また，Notchシグナルを抑制する Notch-regulated ankyrin

repeat protein（Nrarp）が Lef１の分解を阻害し，その Lef１

分解抑制が神経堤細胞の発生に関わることが示唆されてい

る．Lef１のユビキチン E３リガーゼは同定されていない

が，新たな Lef１の転写活性制御となる可能性があり興味

深い．

VIII β-カテニン経路の異常とがん

APCや β-カテニン，Axinの遺伝子変異が大腸がんや肝

臓がんをはじめとする多くのヒトがんで見出され（図７），

これらの症例では β-カテニンが細胞質や核に蓄積するこ

とが明らかになってきた９８，９９）．β-カテニン経路は遺伝子発

現を介して細胞周期や細胞増殖を制御しているために，構

成因子の遺伝子変異や β-カテニン経路の抑制機構に異常
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が生じると細胞増殖の制御機構が破綻し，細胞のがん化が

進行すると考えられる．

１． APCの遺伝子異常

APC は FAP（家族性大腸腺腫症）の原因遺伝子として

同定された９８）．APCは約２８００アミノ酸からなるタンパク

質であり，中央部の３個の１５アミノ酸リピートと７個の

２０アミノ酸リピートが 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．APCは Axinと２０アミノ酸リ

ピートの３箇所（３番目と４番目の２０アミノ酸リピート

の間，４番目と５番目の２０アミノ酸リピートの間，７番目

の２０アミノ酸リピートの C端側）で結合する．FAPは常

染色体優性遺伝形式をとる遺伝性大腸がんで若年より大腸

腺腫を多発し，いずれは大腸がんを発生する．また，APC

遺伝子の異常は散在性大腸がんでも約８０％の症例で見出

されている．FAPや大腸がんで認められる APCの遺伝子

異常は APC中央の変異多発部位でストップコドンを生じ

るものがほとんどである．この変異 APCは β-カテニンと

の結合能は保持しているが， Axin結合領域が存在しない．

すなわち，多くの大腸がんで認められる変異 APCは Axin

と複合体を形成することができず，β-カテニンの分解能が

低下し，そのため β-カテニンが蓄積すると考えられる．

また，APCは β-カテニン経路の構成因子の他にも様々な

タンパク質と結合することが知られている．C末端側の塩

基性アミノ酸領域には微小管が，さらにその C末端側に

は微小管結合タンパク質 EB１が結合する．N末端側のア

ルマジロリピートには低分子量 Gタンパク質 Racの活性

化因子である Asefが結合する１００）．したがって，C末端側

を欠失した変異 APCは，Asefを活性化して葉状突起の形

成や細胞遊走を促進することが示唆され，がんの浸潤や転

移と関係している可能性がある．

２． β-カテニンの遺伝子異常

β-カテニンの遺伝子異常はエキソン３に集中してい

る９８）．この領域は GSK-３βや CK１αでリン酸化されるコド
ン２７・３３・３７・４１・４５のセリンまたはトレオニンを含ん

でいると共に，ユビキチンリガーゼ Fbw１の認識配列

DSGXXS（D：アスパラギン酸，S：セリン，G：グリシン，

図７ β-カテニン経路の構成因子の遺伝子変異
β-カテニン経路の構成因子の構造とヒトがんにおける変異部位を示す．
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X：任意のアミノ酸）を含んでいる．これらのアミノ酸の

変異により β-カテニンは GSK-３βによりリン酸化されなく
なるか，あるいは Fbw１と結合能がないためにユビキチン

化されなくなり，変異 β-カテニンが細胞質に蓄積すると

考えられる．肝臓がん，子宮がん，悪性リンパ腫などさま

ざまな悪性腫瘍でこれらのセリン・トレオニンや隣接する

アミノ酸の変異およびエキソン３の完全あるいは部分欠損

が報告され，これらの多くの症例において β-カテニンが

異常集積している．また，大腸がんでも β-カテニンの変

異が報告されているが，興味深いことにこれらの症例では

APCの変異が存在しない．

３． Axinの遺伝子異常

先述したように AxinはWntシグナル伝達経路の足場タ

ンパク質として機能しており，Axin複合体内で GSK-３β
によるβ-カテニンのリン酸化状態が巧妙に制御されてい

る６）．ヒトでは Axinファミリーは Axin１と Axin２の二つ

の遺伝子が存在する．Axin１は肝臓がん，脳腫瘍において

塩基の欠失や終止コドンが生じ，APCや GSK-３βの結合
部位が欠失する１０１，１０２）．また，Axin２の遺伝子異常は主に大

腸がんに認められ，β-カテニン結合部位の C末端部分（エ

キソン７）に変異多発部位が存在する１０３）．これらの変異は

ミスマッチ修復の欠陥によって塩基の欠失や挿入が起こ

り，Axin２の C末端側が欠失する．いずれも，遺伝子変異

によって APCや β-カテニン，GSK-３βとの複合体形成が
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．

さらに，APCや β-カテニンの遺伝子異常の頻度が低いと

考えられていた遺伝子不安定性（microsatellite instability）

を示す大腸がんにおいて，Axin１の遺伝子異常が存在す

る１０４）．それらの症例では細胞質や核に β-カテニンが蓄積し

ているが，APCと β-カテニンの遺伝子異常は存在しない．

４． Tcfの遺伝子異常

腸管で主に発現している Tcf４の C末端側にはアデニン

９個の繰り返し配列が存在し，CtBPが Tcf４の C末端側に

結合し転写を抑制する．遺伝子不安定性を示す大腸がんに

おいて，Tcf４の C末端側にフレームシフト変異が見出さ

れた１０４）．この変異によって，C末端のアデニン９個の繰り

返し配列が８個になり，CtBP結合配列の前でストップコド

ンが生じてしまう．したがって，変異 Tcf４は CtBPと結合

できないために転写活性が亢進する可能性が考えられる．

５． Wnt阻害因子の遺伝子発現異常

β-カテニン経路の構成因子の遺伝子異常が大腸がんの原

因としてよく知られていたが，最近，Wnt阻害因子の

SFRPやWnt inhibitory factor-１（WIF-１），Dkk１の遺伝子発

現異常を伴う大腸がんの発生機序が明らかになってきた．

SFRPはWntの受容体である Fzと同様に CRDを有し，

Wntに直接結合することによりWntと Fzの結合を阻害し

てWntシグナルを抑制すると考えられている１０５）．先述し

たように，大腸がんには高頻度（７０％以上）に APCの遺

伝子異常が認められる．さらに，SFRP１，SFRP２，SFRP５

遺伝子のプロモーターにおける CpGアイランドは高頻度

でメチル化され，それらの発現が抑制されている１０６）．ま

た，分子機構は不明であるが SFRP１は大腸がんにおいて

蓄積した β-カテニンの分解を促進して，Tcfの転写活性を

抑制する．一方，WIF-１は N末端部分のWIFドメインを

介してWntと結合し，Wntと受容体の結合を阻害して

Wntシグナルを抑制すると考えられている１０７）．WIF-１や

Dkk１も SFRP と同様に，CpGアイランドが高頻度でメチ

ル化され，それぞれの遺伝子の発現が抑制されてい

る１０８，１０９）．したがって，大腸がんにおいて β-カテニンが異

常に蓄積するには，APC，β-カテニン，Axinの変異だけ

ではなく，Wnt阻害因子である SFRP やWIF-１，Dkk１等

の遺伝子発現の不活化も必要である可能性が考えられる．

お わ り に

私がWntシグナルの研究を始めた１０年前，Wntシグナ

ルは β-カテニン経路を制御する数個の遺伝子の名前を縦

に並べるだけの簡潔な模式図で説明可能であった．その

後，次々に構成因子が同定されて，Wntシグナルは β-カ

テニン経路に加えて PCP経路，Ca２＋経路の三つの経路が

クロストークすることにより，様々な生命活動を制御する

ことが明らかになってきた．私はWntシグナル伝達経路

において β-カテニン経路の活性制御機構について解析し

てきたが，今日までに β-カテニンの安定化の分子機構の

詳細は明らかになっていない．哺乳類細胞ではWnt３a刺

激により LRP６が脂質ラフトにおいてカベオリンと複合体

を形成することが β-カテニンの安定化に必要であると考

えられるが，ショウジョウバエや哺乳類の神経細胞等のカ

ベオリンが存在しない細胞においても β-カテニン経路は

活性化される．今後，脂質ラフトに局在し，カベオリンの

機能を相補するタンパク質を同定し，脂質ラフトにおける

β-カテニンの安定化機構の全貌を明らかにすることが重要

である．一方，β-カテニン非依存性経路においてWntが

受容体に結合した後，いかにして細胞内にシグナルを伝達

するかは十分に理解されていない．Wnt５aの刺激により

Fz４や Fz５のクラスリン依存性のエンドサイトーシスが誘

導されることが示唆されているが，Wntシグナル伝達の活

性化との関連は不明である．β-カテニン非依存性経路の活

性制御機構を，リガンドと受容体の相互作用やエンドサイ

トーシスとの関連も含めて明らかにしなければならない．

β-カテニン経路において，細胞質では転写促進因子の β-
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カテニンの量的変化が厳密に制御されている．β-カテニン

経路の構成因子の遺伝子変異によって Axin／APC／β-カテ

ニン／GSK-３βの複合体形成，あるいは β-カテニンのリン

酸化やユビキチン化が行われずに，最終的には β-カテニ

ンが核に蓄積し，細胞ががん化すると考えられる．一方，

核内において Tcf／Lefの転写活性はリン酸化やアセチル

化，SUMO化等の翻訳後修飾と結合タンパク質によって

制御されていることが明らかになってきた．したがって，

Tcf／Lefの遺伝子変異によって転写活性の制御因子との結

合や翻訳後修飾が抑制あるいは促進されるために転写活性

が亢進する可能性も考えられる．β-カテニン経路の異常が

がんをはじめとするヒト疾患の発症に関連するため，β-カ

テニン経路の活性制御機構の全貌を解明することがヒト疾

患の診断法や治療薬開発などの臨床研究への端緒になると

考えられる．
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