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研究成果の概要（和文）： 

癌の病態に炎症の慢性化等の微小環境が関与することを示す知見が蓄積している。本研究で
は、癌の発症に重要な役割を果たす Wntシグナルと炎症との関連について解析を行った。Wnt5a
をマウス腹腔マクロファージ(Mφ)に作用させると、LPS による IL-6 等の発現が促進された。
一方、Wnt5aをノックアウト(KO)したマウスから調整された Mφの LPSによる免疫応答は抑制さ
れた。デキストラン硫酸ナトリウムを投与することにより、マウスの腸管炎症が誘導できるが、
Wnt5a KO マウスでは腸管炎症の病態が抑制された。Wnt5a の過剰発現が癌の悪性化に関わるこ
とと併せて、Wnt5aシグナルが炎症と癌の増悪を仲介することが示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 Chronic inflammation in microenvironment has been shown to be involved in cancer.  
This study examined regulation of inflammatory responses by Wnt signaling, which 
play important roles in cancer pathogenesis.  Wnt5 enhanced LPS-dependent IL-6 
expression in mouse peritoneal macrophages and the inflammatory responses were 
reduced in macrophages prepared from Wnt5a knockout mice.  The addition of 
dextran sodium sulfate (DSS) generated a mouse model for bowel inflammatory 
diseases.  Wnt5a knockout mice were resistant to DSS-induced inflammation.  
Taken together with the observations that expression of Wnt5a is involved in 
aggressiveness of cancer, these results suggest that Wnt5a signaling links between 
inflammation and cancer.   
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１．研究開始当初の背景 

 

癌の病態に炎症の慢性化等の微小環境が

関与することを示す知見が蓄積している。慢

性炎症の背景には免疫担当細胞の活性制御

の異常が存在し、自然免疫や獲得免疫が脱制

御されていると考えられる。しかし、それら

の制御に関与する Toll 様受容体シグナル経

路やサイトカインシグナル経路の異常だけ

では、慢性炎症の全貌の理解は困難であり、

免疫系のシステムと相互作用することによ

り、炎症を引き起こし遷延化させる他の因子

の存在が想定されている。これらの因子を同

定することは、癌の病態の理解とともに新た

な治療法の開発に貢献すると期待されてい

る。 
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器官形成など動物の発生に必須である Wnt

シグナル経路の異常が種々の癌で見出され

ている。私共は Wntシグナルに関する研究を

14年間行なってきたが、この間に、Wntシグ

ナルにおいて中心的役割を果たすβ-カテニ

ンの分解と安定化の制御機構を解明した。ま

た、Wnt シグナル経路における新規の細胞接

着や運動の分子機構を明らかにし、本経路の

異常が浸潤、転移等の癌の悪性化を促進する

ことを明らかにした。一方、Wnt シグナル経

路と炎症反応に関連があり、その異常が発癌

や癌の悪性化に関与することが報告されて

いる。例えば、Wnt シグナル経路の異常によ

り発症する家族性大腸腺腫症(FAP)では、非

アスピリン系消炎剤 NSAID (COX 阻害剤；

sulindac sulphide) により、FAP患者のポリ

ープでの Wnt シグナルの活性化が減弱する。

また、種々の固形腫瘍には、血管新生や転移

を 促 進 す る と 考 え ら れ て い る Tumor 

associated マクロファージ (TAM) が浸潤

するが、TAM において Wnt5a（19 種類存在す

る Wntファミリーの一つ）が高発現すること

から、Wnt シグナル経路と炎症反応が関連す

る可能性が示唆されている。しかし、Wnt シ

グナルによる炎症応答の分子機構やそれら

の相互作用異常と癌との関係は十分に理解

されていない。したがって、これらの未解決

の問題を総合的に解析する必要がある。 

癌以外の疾患でも Wntと炎症反応の関連を

示唆する事例がある。肥満マウスの脂肪細胞

では炎症反応が亢進しているが、肥満脂肪細

胞では Wntシグナル抑制分子の発現が減弱し、

耐糖能の低下につながる。このように、炎症

反応と Wntシグナルの関連に関心が高まって

きており、免疫担当細胞におけるこれまでの

詳細な解析の上に、Wnt による新たな制御機

構の知見が加われば、炎症の慢性化機構に関

する新規の概念が構築されることが期待さ

れる。しかし、現状では、Wnt 研究者が本領

域に参入している段階ではなく、炎症領域に

関わる個別の研究者が Wntに絡めて研究を進

めている段階であり、その解析はまだ始まっ

たばかりである。 

 

２．研究の目的 

Wnt は細胞外分泌タンパク質で、ヒトには

19種類のファミリーが存在する。分泌された

Wnt が細胞膜上の受容体に結合した後に活性

化される細胞内のシグナル伝達機構には、β

-カテニン経路とβ-カテニン非依存性経路

が存在する。β-カテニン経路では、Wntが受

容体に作用すると細胞質のβ-カテニンが安

定化し、核内に移行したβ-カテニンは転写

因子 Tcf を活性化する。Wnt1 と Wnt3a はβ-

カテニン経路を活性化する代表的 Wntリガン

ドである。一方、Wntはβ-カテニンに依存し

ない経路も活性化するが、このシグナル経路

は多岐にわたり、低分子量 G 蛋白質 (Rho, 

Rac) や蛋白質リン酸化酵素 (RhoK, JNK, 

PKC, CamK) を活性化する。β-カテニン非依

存性経路は主として、細胞の運動や極性を制

御すると考えられていて、Wnt5aとWnt11は、

β-カテニン非依存性経路を活性化する代表

的 Wnt リガンドである。しかし、Wnt シグナ

ルがどのように炎症反応を制御するか、逆に

炎症反応が Wntシグナルの活性化にどのよう

に関わっているかについて明らかでない。 

一方、私共はこれまでに、悪性度の高い胃

癌細胞や前立腺癌細胞では Wnt5aが高発現し

ていることを見出している。さらに、Wnt5a

を高発現する胃癌細胞（KKLS、MKN-1、TMK-1）

を用いた in vitroの実験系において、Wnt5a

抗体が運動・浸潤能を抑制することを見出し

た。また、Wnt5a 抗体は Wnt5a の発現が低い

胃癌細胞（MKN-45）の運動・浸潤能を抑制し

なかった。したがって、Wnt5a が炎症と癌と

の病態に関与することが明らかになると共

に、Wnt5a 抗体は新規抗がん剤開発のシーズ

となる可能性があることが示唆された。 

そこで、本研究では、炎症と癌の制御に関

わる新たな視点として、Wnt シグナルネット

ワークの中でも特に、Wnt5a シグナルに焦点

を絞り、その炎症応答制御の分子機構と異状

による病態について明らかにしたい。本研究

の最大の特徴は、これまでの私共の Wntに関

する研究の実績を基盤にして、癌と炎症との

関連を Wntシグナルを基軸として、総合的に

解析できるところにある。 

 

３．研究の方法 

①Wnt5a シグナルによる免疫細胞の活性化機

構 



Wnt5a がヒト末梢血単球の活性を増強する

ことが報告されている。そこで、Wnt5a によ

る免疫応答活性化機構を明らかにするため

に、LPS や CpGDNA によるマクロファージの

NF-κBの活性化や遺伝子発現に対する Wnt5a

の作用を解析した。この実験では、精製 Wnt5a

タンパク質を腹腔マクロファージに作用さ

せると共に、マウスマクロファージ株

Raw264.1細胞にWnt5aを発現させた細胞株を

作製した。また、Wnt5a ノックアウト(KO)マ

ウスからマクロファージを調製して、LPS や

サイトカインによるマクロファージの活性

化に Wnt5aが必要か否かを解析した。 

 

②Wnt5aシグナルと腸管炎症 

デキストラン硫酸ナトリウム (DSS)をマ

ウスに投与することにより、腸管炎症モデル

を誘発することができる。そこで、Wnt5a ノ

ックアウトマウスに DSSを投与して、野生型

(WT)マウスにおける炎症病態と比較検討し

た。また、DSS 依存性に腸管炎症が発症した

組織において、Wnt5a が発現するか否かを免

疫組織学的に解析した。 

 

４．研究成果 

①Wnt5a シグナルによる免疫細胞の活性化機

構 

LPSとCpGDNAはマウス腹腔から調整したマ

クロファージの IL-6と IL-12(p40)の mRNAの

発現を増加させた。Wnt5a を同時に作用させ

ると、LPSとCpGDNAによる IL-6と IL-12(p40)

の mRNA の増加を増強した。Wnt5a ホモ KO マ

ウスは胎生致死であるため、Wnt5a ヘテロ 

KO(Wnt5a+/-)マウスから調整した腹腔マク

ロファージでは、LPS と CpGDNA による IL-6

と IL-12(p40)の mRNA の増加を減少した。し

たがって、Wnt5a が炎症応答に関与すること

が確認された。 

Wnt5a による炎症応答増強の分子機構を明

らかにするために、Raw264.1細胞にレンチウ

イルスを用いて恒常的に Wnt5aを発現させた。

Wnt5a 発現 Raw264.1 細胞は野生型 (WT) 

Raw264.1 細胞に比して、LPS による IL-6 の

発現が増強した。LPS は IB の分解を誘導す

るが、Wnt5a の発現は LPS 依存性の IB の分

解に影響しなかった。したがって、Wnt5a は

NF-B の下流で作用するか、または、NF-kB

とは別の経路に作用することにより、IL-6の

発現を誘導すると考えられた。 

 

②Wnt5aシグナルと腸管炎症 

DSS を野生型マウスに投与すると、7 日目

前後から便出血、下痢、体重減少が認められ、

10 日目になると体重は 15～20％減少した。

一方、Wnt5a ヘテロ KO(Wnt5a+/-)マウスに

DSS を投与すると、便出血、下痢、体重減少

は認められるものの、その発症時期は遅れ、

下痢や消化管出血等の病態活性指標(DAI)が

軽度であることが判明した。このことは、

Wnt5a シグナルが DSS 依存性の腸管炎症に関

与することを示唆した。 

また、DSS により誘導した腸管炎症部位に

おいて、潰瘍部直下の間質細胞で Wnt5aが高

発現していた。さらに、関節リウマチ(RA)患

者の滑膜細胞では、変形性関節症(OA)の患者

に比して、Wnt5a が高発現していた。したが

って、Wnt5a は炎症病態において、間質細胞

で誘導されることがヒトの検体とマウスモ

デルで明らかになった。今後の課題は、この

Wnt5a の上昇が炎症病態の増悪に関与するか

否かを明らかにすることである。 
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