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研究成果の概要（和文）：　受容体型チロシンキナーゼRor1、Ror2は、これまで液性因子Wnt5aの受容体として
機能し、Wnt5a依存的に発生過程の形態形成などを制御することが知られていたが、Ror1、Ror2は成体において
もWnt5a依存的・非依存的な機構により、大脳皮質の損傷修復や炎症制御、および骨格筋の損傷修復などにおい
て重要な役割を担うことが明らかとなった。また、Ror2やRor1は骨肉腫細胞、乳がん細胞、悪性胸膜中皮腫細
胞、大腸がん細胞などで高発現しており、これらを介するシグナル伝達によりがん細胞の浸潤が亢進することが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： It has been well established that Ror1 and Ror2 receptor tyrosine kinases 
play important roles in developmental morphogenesis and tissue-/organo-genesis by acting as 
receptors for Wnt5a. In this study, we have shown that Ror1 and Ror2 play important roles in 
regulating repair and inflammatory responses after damage of brain neocortex and skeletal muscle by 
using experimental animal models. Furthermore, we show that Ror2 as well as Ror1 are expressed at 
high levels in various types of cancer cells, including osteosarcoma cells, breast cancer cells, 
malignant pleural mesotheliomas, and colo-rectal cancer cells, thereby promoting invasion of these 
cancer cells by activating similar and/or different signaling pathways.

研究分野：分子細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究により、受容体型チロシンキナーゼRor1、Ror2は組織損傷修復において重要な役割を担うことが明らか
となり、今後Ror1、Ror2の発現・機能を制御することにより、損傷組織の修復や再生医療に応用できると予想さ
れる。また、Ror1、Ror2はがんの進展・増悪における浸潤過程において重要な役割を担うことが見出され、がん
の新たな診断・治療法の開発における分子標的となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 我々は、これまでに Rorファミリー受容体型チロシンキナーゼ（Ror1, Ror2）が発生を制御
する液性タンパク質 Wnt5a の受容体として機能し、発生過程における平面内細胞極性や収斂
伸長運動を制御することにより、発形態形成や組織・器官構築において重要な役割を担うこと
を明らかにしていた。また、線維芽細胞などを用いた解析から、Wnt5a-Ror2 シグナルがアク
チン細胞骨格再編成を誘導し、極性を持った細胞移動（運動）を制御することや骨肉腫細胞な
どにおける浸潤突起の形成を介して浸潤能の亢進に重要な役割を担うことを見出していた。さ
らに、上皮組織における損傷・炎症や上皮性がん細胞株の上皮間葉転換（EMT: 
epithelial-to-mesenchymal transition）に伴い、Wnt5a, Ror2（または Ror1）の発現が誘導さ
れ、細胞運動能や浸潤能の亢進に関与することが明らかになっていた。 
 
２．研究の目的 
 上記の研究開始当初の背景を踏まえ、本研究では、(1) マウスを用いた大脳皮質損傷モデル
（神経損傷・炎症モデル）や初代培養アストロサイトなどを用いて、神経損傷修復・炎症にお
けるWnt5aや Ror2の役割を明らかにすること、(2) マウス片側顎下腺結紮による顎下腺炎症
モデルを用いて、顎下腺炎の遷延過程におけるWnt5aや Ror2の役割を明らかにすること、(3) 
マウス片側前脛骨筋へのカルディオトキシン (CTX: cardiotoxin)投与による骨格筋損傷モデル
や筋芽細胞の増殖・分化モデルとして使用される C2C12 細胞を用いて、骨格筋損傷修復にお
ける Ror1、Ror2 の役割を明らかにすること、および(4) ヒト骨肉腫細胞株、乳がん細胞株、
悪性胸膜中皮腫細胞株、大腸がん細胞株を用いて、これらのがん細胞の浸潤過程における
Wnt5aや Ror1, Ror2の役割を明らかにすること、などを目的として、マウス個体や培養細胞
株を用いて多面的に研究を推進した。 
 
３．研究の方法 
 (1) マウス（野生型マウス、Wnt5a または Ror2 遺伝子欠失マウス）を用いた大脳皮質損傷
モデルや初代培養アストロサイトを用いて、神経損傷・炎症に伴うアストロサイトにおける
Ror2の発現・機能の解析を行った。 
 (2) マウス片側顎下腺結紮実験を行い、結紮後の顎下腺炎に伴う顎下腺上皮細胞における
EMTに伴うWnt5aや Ror2などの発現解析や免疫組織化学的解析を行い、炎症病態の解析を
行った。 
 (3) マウス片側前脛骨筋への CTX投与による骨格筋損傷モデルを用いて、骨格筋組織幹細胞
である衛星細胞（SC: satellite cells）や間葉系前駆細胞（MPC: mesenchymal progenitor cells）
における Ror1、Ror2などの発現・機能解析を行った。また、マウス個体での知見を踏まえて、
筋芽細胞の増殖・分化モデルとして知られる C2C12 細胞を用いて細胞レベルで分子機構の解
析を行った。 
 (4) 骨肉腫細胞株、乳がん細胞株、悪性胸膜中皮腫細胞株を用いて、これらのがん細胞の（個々
のがん細胞の）浸潤過程におけるRor2およびRor1を介するシグナル伝達機構の解析を行った。
また、最近になり集団的がん細胞の浸潤ががんの進展・増悪と関係することが示唆されるよう
になってきた大腸がん細胞を用いて、大腸がん細胞の集団的浸潤の機構解析を行った。 
 
４．研究成果 
 (1) マウス（野生型マウス、Wnt5a または Ror2 遺伝子欠失マウス）を用いた大脳皮質損傷
モデルや初代培養アストロサイトを用いて、神経損傷・炎症に伴うアストロサイトにおける
Ror2の発現・機能の解析を行った。 
 (2) マウス片側顎下腺結紮実験を行い、結紮後の顎下腺炎に伴う顎下腺上皮細胞における
EMTに伴うWnt5aや Ror2などの発現解析や免疫組織化学的解析を行い、炎症病態の解析を
行った。 
 (3) マウス片側前脛骨筋への CTX投与による骨格筋損傷モデルを用いて、骨格筋組織幹細胞
である衛星細胞（SC: satellite cells）や間葉系前駆細胞（MPC: mesenchymal progenitor cells）
における Ror1、Ror2などの発現・機能解析を行った。また、マウス個体での知見を踏まえて、
筋芽細胞の増殖・分化モデルとして知られる C2C12 細胞を用いて細胞レベルで分子機構の解
析を行った。 
 (4) 骨肉腫細胞株、乳がん細胞株、悪性胸膜中皮腫細胞株を用いて、これらのがん細胞の（個々
のがん細胞の）浸潤過程におけるRor2およびRor1を介するシグナル伝達機構の解析を行った。
また、最近になり集団的がん細胞の浸潤ががんの進展・増悪と関係することが示唆されるよう
になってきた大腸がん細胞を用いて、大腸がん細胞の集団的浸潤の機構解析を行った。 
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