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研究成果の概要（和文）：我々は、Wnt シグナル等を中心に、細胞増殖因子群の器官形成過での

機能について、コンディショナルマウス系を駆使して解析してきた。その結果、Wnt シグナル

や Bmp シグナルがクロストークする事が器官伸長、上皮系形成（生殖器、皮膚等）に必須であ

る事が分かった。上皮系に起因する癌において、器官形成時に関与する細胞増殖因子系がどの

ような形で発癌、上皮間葉転換において組み入れられているのか解析を行なった。研究期間中

に、我々中心の論文として Development2 報、Endocrinology4 報、Molecular Endcrinology1

報、COGD1 報を含む成果を挙げた。胎児後端部や皮膚において Wnt/βカテニンシグナルとクロ

ストークする信号系として、Bmp、及びヘッジホッグシグナルを同定した。また子宮内膜上皮に

おいては、Wnt/βカテニンシグナルの過剰により、子宮腺の過形成が起こる事、さらにその下

流として Fox 遺伝子の発現が亢進すること等が分かった。以上、今後の発生医学—発癌の２領域

を横断する研究に繋がる重要な基盤が創成された。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the role of growth factor cascade and EMT (Epithelia 

Msenchyme Transition) during development and early oncogenic processes. During this 

research period, we published more than Development2 、 Endocrinology4 、 Molecular 

Endcrinology1、COGD1 papers. During skin development, we found abnormal Wnt/ catein 
signaling leads to skin hyperplasia. The phenotype can be studied more in relation to 

BCC. In such pathological condition, integration of Bmp-hedgehog signal transduction was 

also incorporated. During cloaca development, we investigated the role of growth factor 

signals and we found abnormal hedgehog and Wnt/ catein signal altered cloacal epithelial 
development. During the course of MD and female reproductive tract development, we 

investigated the role of Wnt/ catein cascade. We also found abnormal gain-of-function 
of Wnt/b catein signal leads to uterine gland (UG) hyperplasia and found such 

dysregulation in human endometorial hyperplasia samples. Thus, our project suggested a 

link of development and pathogenesis in terms of growth factor cascade.  
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１．研究開始当初の背景 

 我々は、Wnt シグナル等を中心に、細胞増

殖因子群が器官形成過程において如何に機

能しているかコンディショナルマウス系を

駆使して解析した。その結果、Wnt シグナル

や Bmp シグナルがクロストークする事が器官

伸長、上皮系形成（子宮内膜腺や前立腺、皮

膚等）に必須である事が分かった。上皮系に

起因する癌において、器官形成時の胎生中期、

後期に関与する細胞増殖因子系シグナルが

どのような形で発癌、上皮間葉転換において

組み入れられているのか、その関与は殆ど分

かっていない。特に細胞増殖因子群のクロス

トークを中心とした、器官発生学と細胞の増

殖異常、癌の初期過程を総括する学際的視野

は今まさに必要とされている。 

 

２．研究の目的 

Wnt シグナルなどを中心に器官形成過程で関

与する増殖因子カスケードが上皮系の分化、

上皮の維持、あるいは上皮過形成、更に悪性

化に向かってどのように関与するかについ

て解析を行なった。 

 

３．研究の方法 

 器官形成過程の上皮系として、総排泄腔、

及び総排泄腔に起因する前立腺上皮、さらに

雌における生殖系器官としてミューラー管

（MD）上皮、また対照系として皮膚の上皮系、

及び真皮を用いて各種のコンディショナル

Cre ドライバーマウスを整備した。これらの

マウスにより、Wnt/βカテニンシグナルの増

減、及びそれらにクロストークする細胞増殖

因子系として Bmp（骨形成因子）シグナル系、

さらにヘッジホッグシグナル系の変異体

（loss-of-function, gain-of-function）を

用意した。子宮内膜においては、子宮内膜腺

形成、特に発生末期から新生児期にかけて形

成されるミューラー管上皮から子宮内膜、子

宮腺症状を解析した。また前立腺上皮におい

てはクロアカ由来の上皮系に作用する Shh 

Cre ドライバー系統を用いて内胚葉系の上皮

での細胞増殖因子シグナルを操作した。また、

皮膚においてはケラチンなどの Creドライバ

ー系を用いて上皮系の遺伝子操作を行なっ

た。 

 

４．研究成果 

 研究プロジェクト期間中に、我々中心のパ

ブリケーデョンとして Development2 報、

Endocrinology4報、Molecular Endcrinology1

報、COGD1 報を含む成果を挙げる事が出来た。 

 皮膚において Wnt/βカテニンシグナルと

クロストークする信号系として、Bmp、及び

ヘッジホッグシグナルを同定した。 

 Wnt/βカテニンシグナル入力の過剰によ

り、皮膚の過形成や毛包過形成が生じる事、

また Bmpシグナルとヘッジホッグシグナルの

クロストークが判明した。この皮膚での過形

成病態は今後更に第二の事象が起こった際

に、BCC など皮膚病変に至るかという興味あ

る問題を提示した。クロアカ上皮においては

ヘッジホッグシグナル、及び Bmp シグナル双

方が重要である事が判明した。我々の先行結

果を受け世界的に、ニューヨーク等のグルー

プにより、Bmp7 を中心とした Bmp シグナルと

Wnt シグナルのクロストークが確認され、現

在も研究がさらに進行している。 

 前立腺上皮では、細胞増殖信号シグナルの

Bmp 信号系の操作により、前立腺上皮が過形

成となる事が判明した。前立腺上皮の過形成

に伴い、aged mouse において前立腺分泌も低

下する事が分かった。同時に核形態異常も見

出されており、今後更に他の信号伝達系との

クロスを見る事により、実際前立腺癌の発症

に至る過程を検討することが期待される。 

 子宮内膜上皮においては、Wnt/βカテニン

シグナルの過剰により、子宮腺の過形成が起

こる事、さらにその過形成が形成された際

Wnt/βカテニンシグナルの下流として Fox遺

伝子の発現が亢進することが分かった。Fox

遺伝子は一部の内胚葉癌等で関与が示され

ており、こういった細胞増殖因子のクロスト

ークとの関連が女性生殖器においても今後

注目される。以上の様に、発生—発癌の２領

域を横断する研究に繋がる重要な研究基盤

が創成された。 
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