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研究成果の概要：我々は受容体型チロシンキナーゼ Ror2 が Wnt5a 受容体として Wnt5a による細

胞の極性化や細胞移動に必要であることを明らかにした。また、ヒト骨肉腫細胞株において、

Wnt5a または Ror2 の発現を抑制した結果、浸潤能が顕著に低下した。さらに骨肉腫細胞におい

て Ror2 および Wnt5a によって遺伝子発現が制御される分子として、マトリックスメタロプロテ

アーゼ MMP-13 を同定し、MMP-13 が Wnt5a-Ror2 シグナルによる骨肉腫細胞の浸潤に重要な役割

を果たしていることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
 Wnt5a と Ror2 は細胞移動に重要な役割を果
たしていることを明らかにしてきた。しかし、
Wnt5a 刺激によってアクチン細胞骨格がいか
にして時空間的に制御されているのか、また、
がん細胞の浸潤や創傷治癒などにおける
Wnt5a-Ror2 シグナルの役割など不明な点が
多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 Wnt5a-Ror2 シグナルによるアクチン細胞
骨格の時空間的・協調的制御の基本機構を蛍
光イメージング技術を用いて解明するとと

もに、がん細胞の浸潤・転移と創傷治癒にお
ける Wnt5a-Ror2 の役割を明らかにするとこ
とを目的としている 
 
３．研究の方法 
 本研究では恒常的に Wnt5a と Ror2 を発現
しているヒト骨肉腫細胞株 SaOS-2を用いて、
siRNAによるRor2またはWnt5aの発現抑制に
よる浸潤能の変化について検討した。浸潤能
の測定にはマトリゲルをコートしトランス
ウェルチャンバーを用いた。また、浸潤能を
有するがん細胞を細胞外基質上で培養する
と、細胞外基質を分解しながら基質中に伸長



する浸潤突起(invadopodium)が観察される。
蛍光標識した細胞基質上で SaOS-2 細胞を培
養し、細胞外基質の分解による蛍光の消失を
蛍光顕微鏡によって検出することにより、浸
潤突起形成能（細胞外基質分解能）を測定し
た。本研究ではさらに Wnt5a/Ror2 シグナル
の下流において、浸潤能の制御に関与する分
子を見出すために、Ror2 の発現抑制により発
現が変動する遺伝子を DNAマイクロアレイを
用いて解析した。 
 
４．研究成果 
 siRNAによるRor2の発現抑制効率をウエス
タンブロット法により確認した（図 1a）。こ
の細胞を用いて、マトリゲル浸潤解析を行っ
たところ、Ror2 の発現抑制細胞はコントロー
ルに比べて有意に浸潤が抑制された(図 1b)。
また、siRNA による Wnt5a の発現抑制を
RT-PCR 解析によって確認した（図 1c）。Ror2
の発現抑制と同様に Wnt5aの発現抑制でも浸
潤能の低下が認められた(図 1d)。 
 次に浸潤突起の形成能について検討した
結果、siRNA による Ror2 または Wnt5a の発現
抑制によって、浸潤突起を形成した細胞の割
合は顕著に低下した(図２)。以上より、
SaOS-2 細胞では Wnt5a/Ror2 シグナルが浸潤
突起形成、細胞外基質の分解を誘導し、浸潤
過程に重要な役割を担っていることが示唆

された。 
 Wnt5a/Ror2 シグナルの下流において、浸潤
能の制御に関与する分子を見出すために、

Ror2 の発現抑制により発現が変動する遺伝
子を DNAマイクロアレイ解析よって検討した
結果、 Ror2 の発現抑制により Matrix 
Metalloproteinase(MMP)-13の発現が0.29倍

図２ Ror2 及び Wnt5a の発現抑制による浸潤突

起形成の阻害 

図３ MMP-13 の発現抑制による SaOS-2 細胞

の浸潤能の阻害 図１ Ror2 及び Wnt5a 発現抑制による SaOS-2

細胞の浸潤抑制 

 



に減弱することが見出された。SaOS-2 細胞の
浸潤における MMP-13 の役割を明らかにする
ために、siRNA を用いて MMP-13 の発現抑制を
行い、その効果を RT-PCR 解析で確認した（図
3a）。MMP-13 の発現抑制細胞では、Ror2 や
Wnt5a の発現抑制細胞と同様に、細胞浸潤及
び浸潤突起形成が抑制された（図 3b, c）。し
たがって、SaOS-2 細胞の浸潤には MMP-13 が
重要であることが明らかになった。以上の結
果から、骨肉腫細胞において Wnt5a/Ror2 シ
グナルは MMP-13 の遺伝子発現を介して浸潤
突起形成を誘導し、がん細胞の浸潤を促進し
ていることが示唆された。 
 骨肉腫は小児に好発する悪性腫瘍で、診断
時、30％の症例に転移を認め、また、５年生
存率は転移がない場合は 60〜70%であるが、
転移がある場合は 20〜30%と、予後は転移に
よ り 大 き く 左 右 さ れ る 。 本 研 究 は 、
Wnt5a/Ror2 シグナルが骨肉腫細胞の浸潤を
制御することをはじめて示したものであり、
骨肉腫の浸潤機構の解明にとって重要な知
見になると考えられる。また、Wnt5a/Ror2 シ
グナルを標的とした診断法や治療法の開発
を目的とした研究にも発展することが期待
される。 
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