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研究成果の概要（和文）：上皮管腔組織は、多細胞生物における基本的かつ重要な構造であり、その形成・破綻の分子
機構を解明することは、医学・生物学上の重要課題の１つである。我々は、細胞極性制御を司る平面細胞極性シグナル
に焦点を当てて、このシグナルの異常と上皮管腔組織の形成異常（奇形）、繊毛関連症候群やがんの進展との関連を解
析し、その結果、平面細胞極性シグナルの異常が腎尿管先天性奇形などをもたらすとともに、その恒常的活性化が繊毛
形成に関わる分子の発現などを介してがんの進展に関わることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The epithelial tubular tissues are fundamental and functionally important 
structures in multicellular organisms, and it is one of the most important issues to clarify the 
molecular mechanisms underlying the formation and disruption of these epithelial tubular structures. In 
this research project, we have focused on the planar cell polarity (PCP) signaling, and have tried to 
elucidate possible relationships between abnormalities of this signaling and anomalies of epithelial 
tubular tissues (including the kidney), ciliopathies, and cancer progression. As a result, we have shown 
that dysfunction of PCP signaling results in various anomalies, including congenital anomalies of kidney 
and urinary tract (CAKUT), and that aberrant activation of this signaling in various types of cancer 
cells contributes to their progression through expression of proteins, required for the formation of the 
primary cilia.

研究分野：分子細胞生物学・腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
 上皮管腔組織は、多細胞生物における様々
な器官の重要かつ基盤となる構造であるが、
この構造の形成過程やその破綻の分子機構
についてはいまだ不明な点が多い。上皮管腔
組織の形成においては、時空間的に緻密に制
御された極性シグナルが重要な役割を担っ
ている。 
 Ror ファミリー受容体型チロシンキナーゼ
である Ror1 および Ror2 は、発生過程におい
て液性因子であるWnt5aの受容体として機能
し、平面細胞極性  (PCP: planar cell 
polarity)シグナルを活性化して PCP や収斂
伸 長 運 動  (CE movements: convergent 
extension movements)を制御することにより、
形態形成や組織・器官構築において重要な役
割を担うことが知られていた。また、PCP シ
グナルの恒常的活性化が、上皮管腔組織の炎
症や癌の浸潤などの病態と密接に関連する
ことが明らかになっていた。このような研究
状況の中、本研究では PCP シグナルと繊毛シ
グナルに焦点を当て、これらのシグナルの異
常と上皮管腔組織の先天奇形、繊毛関連症候
群やがんの進展・増悪化などの病態との関連
を明らかにしようという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、主に平面細胞極性シグ
ナル（PCP シグナル）に焦点を当て、このシ
グナルの異常と上皮管腔組織の形成異常（先
天奇形等）や形成された上皮管腔組織の破綻
（炎症、がんの浸潤等）との関連を個体・組
織/器官・細胞・分子レベルでのシームレス
な解析を行うことにより解明することを目
的とする。また、本研究においては、本新学
術領域研究の他の計画研究や公募研究と緊
密に連携した上で共同研究を行い、多様な視
点から問題解決に向けて研究を推進し、新た
な学問領域である「管腔生物学」の確立に貢
献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まず平面細胞極性シグナル
（PCP シグナル）において重要な役割を担う
Wnt5a、Ror2、Ror1 遺伝子欠失マウスを用い
て、個体・組織/器官・細胞レベルでの病態
解析を行う（Wnt5a、Ror2 遺伝子欠失マウス
は新生児致死に至るため、主に PCP シグナル
の異常（欠失）と先天奇形の関連解析を行う）。
次に、形成された上皮管腔組織の破綻の病態
解析としては、腎線維症モデル（片側尿管結
紮実験）や DSS 誘導性腸炎モデルを用いて、
個体・組織/器官レベルでの病態解析を行う
（前述の変異マウスを用いた解析では、成体
での解析は不可能であるため、ヘテロ変異マ
ウスまたは細胞種・組織特異的遺伝子欠失マ
ウス（cKO マウス）を用いて解析を行った）。
また、野生型・変異マウス（胎児）由来の上
皮管腔組織の器官培養系を用いた解析を行
う。 

 
 また、細胞レベルでの解析では、PCP シグ
ナルが恒常的に活性化したがん細胞株や上
皮-間葉転換（EMT: epithelial-mesenchymal 
transition）を誘導した上皮様がん細胞株等
を用いて、マトリゲル浸潤解析、semi-3D 培
養系、共培養系等を用いた分子細胞生物学的
解析により PCP シグナルの異常（恒常的活性
化）とがん細胞の増悪・進展との関連を解析
する。 
 
４．研究成果 
 (1) Wnt5a、Ror2、Ror1 遺伝子欠失マウス
等を用いた解析から、平面細胞極性シグナル
（PCP シグナル）の異常により、腸管短縮化
（PCPと CE movements の異常と考えられる）、
内耳（蝸牛）の形態異常（PCP と CE movements
の異常と考えられる）、および重複腎・尿管
奇 形 （ CAKUT: congenital anomalies of 
kidney and urinary tract）などの先天奇形
が見られることが明らかになった。内耳の異
常については、ヒト劣性遺伝性難聴家系の全
エクソーム解析から Ror1 遺伝子変異が見出
され、この変異体 Ror1 が Wnt5a 刺激に伴う
NF-B の活性化を誘導出来ないこと、等が見
出されている。また、腎臓の発生過程におけ
る尿管芽（上皮組織）の形成についての解析
から、Wnt5a、Ror1、Ror2 を介するシグナル
により間葉組織の配置が制御され、その結果、
尿管芽（上皮組織）と後腎間葉（間葉組織）
が適切に相互作用することが尿管芽形成に
必須であることが明らかになった。特に腎発
生の解析から、Ror2 が後腎間葉に発現し、
Wnt5a-Ror2 シグナルが GDNF-Ret シグナルを
制御することが重要であることが見出され
た。 
 
 (2) 腎線維症モデル（片側尿管結紮実験）
の解析から、尿管結紮に伴う炎症により
TGF-を介したシグナルが活性化され、EMT が
誘導されることにより Wnt5a-Ror2 シグナル
が活性化され、その結果、MMP-2 (matrix 
metalloproteinase-2)の誘導とそれに伴う
尿管上皮基底膜破壊や線維化の亢進がもた
らされることが見出された。また、Ror2 cKO
マウスを用いたDSS誘導性腸炎モデルの解析
から、Wnt5a-Ror2 シグナルにより IL-12、
IFN-を介する免疫シグナルが亢進し、腸炎の
増悪に寄与することが示された。 
 
 (3) 骨肉腫細胞などにおいて Wnt5a-Ror2
シグナルが恒常的に活性化される結果、
MMP-13 や 繊 毛 形 成 に 関 わ る IFT20
（intraflagellar transport 20）などが発
現誘導され、がん細胞の浸潤能が亢進するこ
とが明らかとなった。また、低分化胃がん細
胞株[CXCR6（CXCL16 の受容体）陽性]の細胞
増殖能が、がん微小環境の構成因子の１つで
ある、間葉系幹細胞における自律的な
Wnt5a-Ror2 シグナルの活性化によるケモカ



イン CXCL16 の発現・産生の亢進によって増
強されることが見出された。 
 
 上記の一連の研究成果から、PCP シグナル
が単に上皮細胞における極性制御にとどま
らず、上皮—間葉相互作用においても重要な
役割を担うことが明らかとなった。また、PCP
シグナルの異常が、上皮管腔組織の形成異常
（先天奇形など）や形成された上皮管腔組織
の破綻（慢性炎症、がんの進展など）と密接
に関わることが見出された。本研究による成
果を踏まえて、今後慢性炎症やがんの進展を
制御するために、PCP シグナルを標的とした
新たな治療法が開発されることが期待され
る。 
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