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研究成果の概要（和文）：Wnt5a-Rorシグナルは発生過程において一過的に活性化され上皮間葉転換と関連し、形態形
成や組織構築において重要な役割を担う。生後においてWnt5a、Rorの発現は著しく減弱するが、本研究では、細胞・組
織・個体レベルでの解析により、組織損傷修復、線維症などの遷延化した炎症やがんの増悪においてこれらの分子の発
現が誘導されることによりWnt5a-Rorシグナルが異常に活性化され、これらの病態と密接に関連することが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Wnt5a-Ror signaling has been shown to be activated transiently during 
embryogenesis and to play important roles in developmental morphogenesis and tissue-genesis via induction 
of epithelial-mesenchymal transition and so on. After birth, expression levels of Wnt5a and Ror proteins 
are very low in general. In this study, we have shown by employing in vitro and in vivo analyses that 
these proteins are induced during tissue repair after injury, chronic inflammation, and progression of 
cancers, thereby resulting in aberrant activation of Wnt5a-Ror signaling. We have also found possible 
relationships between these pathological conditions and aberrant activation of Wnt5a-Ror signaling.

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 Wnt5a とその受容体として機能する Ror
受容体型チロシンキナーゼ (Ror1, Ror2) は
発生過程において一過的に発現誘導され、
Wnt5a-Rorシグナルが（一過的に）活性化さ
れ、平面内細胞極性  (PCP: planar cell 
polarity) や収斂伸長  (CE: convergent 
extension) 運動を制御することにより、形態
形成や組織構築において重要な役割を担う
ことが知られていた。一方、Wnt5a、Rorタ
ンパク質の発現は、組織幹細胞などを除けば、
その発現は生後に著しく減弱するが、悪性黒
色腫、骨肉腫などの各種がん細胞において高
発現していること、上皮様がん細胞である
A431 細胞の（上皮間葉転換関連転写因子で
ある）Snail の過剰発現による上皮間葉転換
に伴い発現誘導され、その結果 Wnt5a-Ror2
シグナルが活性化され浸潤能が亢進するこ
とが明らかになっていた。また、腎線維症モ
デルであるマウスにおける片側尿管閉塞 
(UUO: unilateral ureter obstruction) 実験
やマウス前脛骨筋へのカルディオトキシン
投与による骨格筋損傷修復モデルにおいて
Wnt5a あるいは Ror タンパク質が誘導され
ることが見出されていた。 
 
２．研究の目的 
 １.に記載した背景を踏まえて、本研究にお
いては、組織損傷に伴う慢性炎症（腎線維症
など）、がんの増悪化（浸潤・転移能の亢進）
お よ び 組 織 損 傷 修 復 過 程 に お け る
Wnt5a-Ror シグナルの活性化とこれらの病
態等の関連を、上皮間葉転換 (EMT) にも着
目した上で、分子・細胞・組織・個体レベル
で明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、慢性炎症（線維症など）のモ
デルとして、マウスにおける片側尿管閉塞 
(UUO) 実験、顎下腺導管結紮実験を行い、
それぞれ尿細管上皮、唾液腺上皮における上
皮細胞の上皮間葉転換と Wnt5a-Ror シグナ
ルの活性化や組織破壊との関連解析を行う
とともに、骨肉腫細胞などのがん細胞におけ
る Wnt5a-Ror シグナルの活性化とがん細胞
の浸潤能との関連を分子レベルで解析する。
また、組織損傷修復については、マウス前脛
骨筋へのカルディオトキシン投与による骨
格筋損傷修復モデルやマウス大脳皮質損傷
モデルを用いて、Wnt5a-Rorシグナルの活性
化と組織損傷修復との関連を詳細に解析す
る。解析手法としては、分子細胞生物学的手
法、生化学的手法、免疫組織化学的手法やメ
タボローム解析を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) マウスを用いた片側尿管閉塞 (UUO) 
実験による腎線維症モデルを作製し、
Wnt5a-Rorシグナルの活性化動態・機能解析
を行った。その結果、UUO処理後に TGF-

が産生され、TGF-シグナルの活性化により
腎尿細管上皮細胞の上皮間葉転換 (EMT) 
が誘導され、Wnt5a、Ror2 の発現が誘導さ
れることにより、Wnt5a-Ror2シグナルが活
性化されることが見出された。また、活性化
された Wnt5a-Ror2 シグナルにより MMP 
(matrix metalloproteinase)-2 の発現・産生
が亢進し、尿細管基底膜が破壊されるととも
にコラーゲン等の産生が亢進することによ
り炎症の遷延化 (線維化等) がもたらされ
ることが明らかになった。さらに、腎線維化
において間質にSMA 陽性・Ror2 陽性の活
性化筋線維芽細胞が検出されることから、
Wnt5a-Ror2シグナルは線維芽細胞の活性化
過程にも関与することが示唆された。また、
マウスの顎下腺導管結紮実験により、顎下腺
上皮細胞において Ror2 の発現が誘導される
ことが見出された (未発表)。 
(2) 間葉系前駆細胞に由来する骨肉腫細胞
では、Snail を内在性に発現しており、それ
により Wnt5a、Ror2 が構成的に高発現し、
その結果Wnt5a-Ror2シグナルが異常に活性
化していることにより、このシグナルの標的
遺伝子産物である MMP-13 や一次繊毛形成
に必須な因子である IFT(intraflagellar 
transport)20などが発現誘導され、がん細胞
の浸潤能が亢進していることが明らかとな
った (IFT20については未発表)。また、骨肉
腫細胞においてRor2または IFT20の発現を
抑制すると、ゴルジ体の分散、ゴルジ体の細
胞内配置 (極性) の異常、および浸潤突起形
成阻害が起こること、などが見出された。
Ror2 の発現抑制によるゴルジ体の分散や浸
潤突起形成阻害は、IFT20を強制発現するこ
とにより回復することが見出された。これら
の知見から、骨肉腫細胞において活性化され
た Wnt5a-Ror2 シグナルは IFT20 の発現誘
導を介して、ゴルジ体の構造・極性を制御し、
浸潤突起形成や MMP-13 による細胞外基質
の分解に関わることが明らかになった (未
発表)。 
(3) 成獣マウスを用いた大脳皮質損傷モデ
ルの解析により、損傷部位近傍に存在する活
性化アストロサイトにおいて Ror1 の発現が
誘導されることが見出された (未発表)。ま
た、成獣マウス骨格筋 (片側前脛骨筋) への
カルディオトキシンの投与による骨格筋損
傷モデルの解析から、損傷後に産生される
IL-1、TNF-等の炎症性サイトカインによ
り筋衛星細胞において NF-B 経路の活性化
を介して Ror1 の発現が誘導されること、お
よび発現誘導された Ror1 は筋衛星細胞の増
殖 (幹細胞性維持) を促進するとともに、筋
分化を抑制するという重要な役割を担うこ
とが明らかになった (未発表)。 
(4) 若齢マウスと老齢マウスにおける骨格
筋 筋衛星細胞、および唾液腺における
Wnt5a-Ror シグナル系等の分子 (遺伝子) 
の発現解析を行ったところ、老齢マウスの筋
衛星細胞では Ror1 の発現が減弱するととも



に、古典的 Wnt シグナルを司る Frizzled 1
の発現が亢進すること、また唾液腺では顎下
腺において Ror2 の発現が亢進していること
が見出された (未発表)。 
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