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研究成果の概要（和文）：Wntシグナルは、多機能なシグナル経路であり、状況に応じて細胞に対して増殖、分
化、死等の質的に異なる運命を選択的に誘導し、体を構成するほぼ全ての組織の構築を支える。本研究では、こ
のようなWntシグナルの多様な機能を支える分子基盤を探索・解析した。
まず、ゼブラフィッシュ胚イメージング解析により、胚発生においてWntシグナルを正常に伝達できない異常細
胞が突発的に生じると、それらが正常隣接細胞にカドヘリンを介して感知され、細胞死を誘導されることを発見
した。また、この制御が確実な胚発生実行に必須であることも突き止めた。
一方で、共同研究により、Wntシグナルの多機能性を支える新規因子を複数発見した。

研究成果の概要（英文）：Wnt signaling has multi-functionality and controls cell proliferation, 
differentiation, and death in a context-depemndent manner. In this study, we explored and analyzed 
the molecular basis underlying the Wnt signaling multi-functionality.
First, we discovered that abnormal cells with defective Wnt signaling are sensed and then killed by 
neighboring normal cells, by using zebrafish imaging analyses. We also found that this abnormal cell
 killing is essential for robust embryogenesis.
Second, by collaboration, we identified new regulators supporting the Wnt signaling 
multi-functionality.

研究分野：シグナル伝達

キーワード： Wntシグナル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動物がわずかな数の情報伝達システム（シグネル伝達経路）しか備えていないにも関わらず、複雑な動物発生を
成し遂げることを可能にする原理の一端が明らかになった。
また、動物の胚発生過程で、頻繁にプログラムエラーが起きることや、そのエラーを修復する機構が存在するこ
とで確実な発生が成し遂げられることを突き止めた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Wnt シグナルは、多機能なシグナル伝達経路である。このシグナルは状況に応じて細胞に対
して未分化維持、増殖、分化、成熟、生存、死等の質的に異なる運命を選択的に誘導し、私たち
の体を構成するほぼ全ての組織の構築と恒常性維持を支える。一方で Wnt シグナルは、腫瘍細
胞の未分化性や増殖、生存を正に制御することで、がんの発症や悪性化にも関わる。しかし、Wnt
シグナルがどのようなメカニズムによって質的に異なる細胞運命を状況ごとに選択的に誘導す
ることが出来るのか、については未解明である。 
 
２．研究の目的 

本研究では、Wnt シグナルの選択的な細胞運命誘導のメカニズムを解明し、これにより Wnt
シグナルの多機能性を支える分子基盤を理解する。また、腫瘍細胞の増殖を支える Wnt シグナ
ル制御因子と、その活性阻害化合物の探索を行い、がん治療への貢献を目指す。 
 
３．研究の方法 
⑴ Wnt シグナルの選択的な細胞運命誘導のメカニズムの解明にあたっては、モデル動物を用い
たイメージング解析と培養細胞系を用いた生化学解析を行う。特に、モデル動物としては、イメ
ージング解析に適した小型魚類ゼブラフィッシュを活用する。ゼブラフィッシュにおいて Wnt
シグナルを可視化するとともに、同時に細胞死など細胞運命制御を可視化し、Wnt シグナル動
態と細胞運命決定の同時解析を行う。また、ゼブラフィッシュの少数細胞を FACS で分取して
オミクス解析する技術を開発し、Wnt シグナルにより運命決定を行う細胞の内部における分子
レベルの変化を網羅的に解析する。 
⑵ 腫瘍細胞の増殖を支える Wnt シグナル制御因子の同定は、ゼブラフィッシュ発生において
Wnt シグナルによる増殖促進を支える因子群を同定し、それらがヒトがん細胞の増殖にも関わ
るかをヒトがん培養細胞解析やデータベース解析により明らかにする。それらの因子について
活性阻害化合物の探索を行う。 
 
４．研究成果 
⑴ Wnt シグナルの多機能性及び、選択的な細胞運命制御について、現時点までの知見と今後の
課題をまとめ、英文総説として発表した（Journal of Biochemistry 2017）。 
 
⑵ Wnt シグナルの多機能性を解析するためのツール作製 

Wnt シグナルという単一のシグナルに多機能性を与える機構を推測したとき、一つのアイデ
アとして「Wnt シグナルの強度の違いが細胞に異なる効果を与える可能性」が考えられる。そ
こで、生体内において Wnt シグナルの動態をリアルタイムかつ定量的に検出する系を構築した。
これまでに様々なモデル動物において Wnt シグナルの活動を可視化する試みがなされてきてお
り、特に、我々が以前に報告した GFP を用いた Wnt シグナルレポーターゼブラフィッシュ（Dev 
Biol 2012）は、最も優れた in vivo Wnt シグナル可視化系の一つとして世界的に評価を受けて
いる。しかし、GFP などの蛍光プローブをレポーターとして可視化した場合、シグナルの強さ
とレポーターの強度が比例しないことや、弱いシグナルを検出できないこと、そのタンパク質安
定性故にシグナルがOFF になっても蛍光タンパク質が光り続けてあたかもシグナルが活性化し
続けているように見えてしまうことなどの問題があった。このような時間分解能や感度の問題
を解決する新たなプローブとして Eluc-CP を作製した。Eluc-CP は TOYOBO社が販売してい
るブラジル産ヒカリコメツキムシ由来の発光酵素Eluc に複数のタンパク質分解配列をつけたも
のである。この Eluc-CP を使った Wnt レポーターをゼブラフィッシュに組み込み、発光基質ル
シフェリン存在下で発光顕微鏡を用いて観察すると、Wnt シグナルが活性化した細胞を化学発
光により検出できる。この Eluc-CP による発光は、その強度が Wnt シグナルの強さと比例し、
弱い Wnt シグナルも検出可能であり、かつ、Wnt シグナル入力後すぐに活性化してシグナル
OFF の 15 分後には消える。このように高い時間分解能と感度を有しており、in vivo での Wnt
シグナルの時空間動態を定量的に把握できるようになった（右図; Akieda et al., Nature 
Commun 2019）。また、細胞運命
を可視化すべく、ゼブラフィッシ
ュ胚においてアポトーシスや細胞
形態変化などをライブイメージン
グする系も構築した（Akieda et 
al., Nature Commun 2019）。 
 
⑶ 異常な Wnt シグナル活性を持つ
細胞は隣接細胞との相互作用を経
て細胞死を起こす 
続いて、上述の Wnt シグナル

レポーターを用いて、細胞運命制
御と Wnt シグナル強度の関連を
解析した。Wnt シグナルは、形成



途上あるいは再生途上の組織において活性勾配を形成し、これにより、連続した細胞集団にその
シグナル強度依存的に異なる細胞運命を誘導し、組織パターンを作り出す。例えば、哺乳類を含
む脊椎動物初期胚の前後パターンの形成においては、胚後方組織から Wnt 分子が分泌され、組
織後方（Posterior、図では P）に位置する細胞では高濃度の Wnt 分子により Wnt シグナルが
強く活性化され、一方で、前方（Anterior、図では A）に位置する細胞では Wnt濃度が低いた
めに Wnt シグナルが活性化されない。結果として組織の前後軸方向に沿って Wnt シグナル活
性勾配が形成され、この勾配に沿って各細胞が自身の位置情報を把握し、その位置に作られるべ
き細胞（例えば前方では終脳の前駆細胞、後方では脊髄の前駆細胞など）へと分化する。これに
より初期胚の前後パターンが作り上げられる。同様の Wnt シグナル活性勾配は、形態形成途上
の脳、脊髄、肺、心臓、肝臓、腎臓など種々の組織で形成され、それぞれの組織にパターンを与
えるだけでなく、再生や細胞のターンオーバーが起こる成体組織（肝臓や腸上皮など）でも形成
され、組織の構造と機能を維持する。我々は、ゼブラフィッシュ初期胚における前後パターン形
成における Wnt シグナル動態を、上述の Wnt シグナルレポーターを用いて詳細に解析した。そ
の結果、正常発生する胚において、Wnt シグナル活性が異常な細胞が出現（Wnt シグナルが高
い後方組織にシグナルが極端に低い細胞が出現、あるいはシグナルが低い前方組織にシグナル
が極端に高い細胞が出現）することを発見した。これらの細胞は、胚によって数や出現場所がラ
ンダムであったことから、発生過程においてアクシデントとして生じたノイズ細胞と考えられ
た（下図中央）。しかし、このようなノイズ細胞が生存増殖すると発生異常が生じやすくなる。
このため、このようなノイズ細胞の活動は抑制されるべきである。興味深いことに、我々は、Wnt
シグナル可視化系と細胞運命可視化系を併用した解析により、このようなノイズ細胞が細胞死
を起こし、結果、正常発生に悪い影響を及ぼさないことを発見した（下図右）。 
続いて我々は、ノイズ細胞が細胞死を起こすメカニズムを解析した。RNA-seq とイメージン

グを組み合わせた解析により、ノイズ細胞と隣接正常細胞の細胞接着分子 Cadherin を介した相
互作用と、ノイズ細胞内での Smad シグナル、活性酸素 ROS の活性化が関わることがわかっ
た。具体的には、胚では Wnt シグナルが Cadherin を細胞膜で安定化し、Wnt シグナル活性勾
配と相関した Cadherin 量勾配が胚前後軸に沿って形成されること（下図左）、内的・外的撹乱
により生じたノイズ細胞では Cadherin量が変化し、周辺正常細胞とのコミュニケーションを経
てノイズ細胞における Cadherin 量異常が感知され、結果としてノイズ細胞において Smad の
活性化とそれに伴う活性酸素（ROS）の過剰産生が起き（下図中央）、最終的にノイズ細胞がア
ポトーシスを起こして組織から除去されて Wnt シグナル活性勾配が正常に回復すること（下図
右）を明らかにした。また、ROS の産生を人為的に抑えてノイズ細胞の排除を強制的に抑制し
たところ、生理的に生じたノイズ細胞がゼブラフィッシュ胚に蓄積し、組織パターンの乱れ（後
方に形成されるべき脊髄の前駆細胞が脳の形成される前方組織に生じるなど）や腫瘍様細胞塊
の形成が起きた。このように、胚発生過程では細胞集団内において他と大きく外れた Wnt シグ
ナル活性を持つ異常細胞が生じた場合、細胞間コミュニケーションを介して異常細胞の選択的
な細胞死が起こることを発見した（Akieda et al., Nature Commun 2019）。 

 
興味深いことに、今回の研究によって、Wnt シグナル異常細胞の排除制御因子として、Smad

と E-cadherin が見つかってきた。Wnt シグナルの異常活性化は、大腸がん患者の 80%で起き
ており、また、Smad と E-cadherin はがん抑制遺伝子としても知られる。加えて、生体の腸で
も Wnt シグナル勾配が存在している。これらのことを合わせると、成体の腸において Wnt シグ
ナル異常細胞が生じた場合も、同様のメカニズムによって細胞死による排除が起き、これががん
の発生が予防しており、一方で、大腸がんの患者では Smad などのがん抑制遺伝子の機能低下
に伴って異常細胞の細胞死誘導活性が落ちて、Wnt シグナル異常細胞が生き残って増殖して腫
瘍が形成された、と推測できる。今後、この可能性を検討していく必要があるだろう。 
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⑷ Wnt シグナル制御因子に注目した腫瘍細胞制御： モデル動物を用いた解析により同定され
た Wnt シグナル制御因子群について、それらがヒトがん細胞の増殖にも関わるかをヒトがん培
養細胞解析やデータベース解析により解析した。まず、海外との共同研究により、我々が以前に
同定した Wnt シグナル制御因子が肝がんの発生に関わることを発見した（Kim et al., JCI 2017）。
また、Wnt シグナルを制御しゼブラフィッシュ細胞の増殖を促進するキナーゼに注目した解析
を行い、これが大腸がん細胞の増殖生存をせいに制御することを明らかにし、また、その特異的
阻害剤の開発も進めた。 
⑸ 共同研究による Wnt シグナル解析： 共同研究により、脊椎動物の背腹境界を分ける Wnt
シグナル制御機構（Abe et al., Cell Rep 2019）や、生殖細胞発生における新たな Wnt シグナル
制御機構（Cho et al., BBA 2017）、尾部伸長における Wnt シグナル制御（Oginuma et al., Nature 
in press）など、Wnt シグナルの多機能性を支える新たなメカニズムを複数発見した。 
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