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要 約 

 Wnt は分泌性糖タンパク質であり，Wnt シグナル伝達

経路を活性化することにより，増殖，分化，細胞運動，極

性など，多岐にわたる細胞の応答を制御する．Wnt シグ

ナルは動物の胎生期における発生の過程に必須であり，

種々の臓器の形成を制御する．出生ののちには臓器の恒常

性の維持に関与し，再生や修復の過程において活性化され

る．一方，大腸がんをはじめとするヒトの種々のがんにお

いて，Wnt シグナル伝達経路の異常な活性化の関与につ

いて報告されている．これまで，Wnt シグナル伝達経路

の遮断を目的とした抗がん剤の開発が試みられてきたも

のの，医薬品として実用化された例はない．しかし，近年

のヒトのがんゲノムの網羅的な解析やオルガノイド培養

技術とあいまって，新たながんシグナルタンパク質の発見

および分子標的治療薬の開発が期待されている． 

はじめに 

 1982 年，マウスの乳がんの原因遺伝子として Int-1 遺

伝子がクローニングされ，ショウジョウバエにおける

Int-1 遺伝子のホモログが Wingless 遺伝子という分節の

形成に重要な役割をはたす遺伝子であったことから，

Int-1 は Wnt-1（Wingless + Int-1）と名づけられた 1)．そ

れから 35 年以上がたち，腫瘍医学，発生生物学，幹細胞

生物学においても解析が進み，Wnt の研究領域は大きく

展開してきた．ヒトのがんにおける Wnt シグナルの重要

性は，おもに大腸がんにおいて明らかにされてきた．しか

し，近年のヒトのがんゲノムの網羅的な解析や，幹細胞の

研究において発展したオルガノイド培養技術の応用など

により，Wnt シグナル伝達経路の構成タンパク質および

Wnt 関連タンパク質の異常がヒトの多様ながんに関与す

ることが明らかにされてきた．一方で，これまで，Wnt

シグナル伝達経路の遮断を目的とした抗がん剤の開発が

試みられてきたものの，効果と安全性の問題から医薬品と

して実用化された例はない．このレビューにおいては，こ

れまでに明らかにされてきた Wnt シグナルの活性化の機

構に関する知見から，ヒトのがんにおける Wnt シグナル

伝達経路の構成タンパク質の異常，また，現在，臨床試験

が進められている Wnt 関連タンパク質を標的にした抗が

ん剤の開発について解説する． 

1． Wnt シグナル伝達経路の概要 

 Wnt は分子量が約 4 万の分泌性糖タンパク質で，ショ

ウジョウバエから哺乳動物にいたるまで種をこえて保存

され，初期発生や形態形成，また，出生ののちの増殖，分

化，細胞運動，極性などを制御する 2)．Wnt シグナル伝達

経路には，βカテニンを介して遺伝子の発現を制御するβ

カテニン経路と，βカテニン経路とは独立し主として細胞

骨格や細胞運動などを制御するβカテニン非依存性経路

が存在する 3)（図 1）．これまでに，リガンドとしての Wnt
はヒトおよびマウスにおいて19種類が同定されている 2)．

また，Wnt の受容体としては，7 回膜貫通型の Frizzled
（Fz1～Fz10の 10種類）にくわえ，1回膜貫通型の LRP5，
LRP6，Ror2，Ryk が存在する 3)．少なくとも，βカテニ

ン経路の活性化には 1 種類の Frizzled と LRP5 あるいは

LRP6 が共役受容体として機能する．一方，Wnt5a は

Frizzled，Ror1 あるいは Ror2 と三者複合体を形成するこ

とによりβカテニン非依存性経路を活性化する 4)． 
 Wnt タンパク質の翻訳後修飾と分泌：すべての Wnt は
合成の過程において小胞体に局在するアシル転移酵素

Porcn によりパルミトイル化される．脂質修飾をうけた

Wnt は，そののち，7 回膜貫通型ソーティング受容体であ

る Evi/Wls と結合し，ゴルジ体を介して Wls に依存的に

細胞外へと分泌される．Wnt の分泌にともない細胞膜に

移行する Wls は，レトロマー複合体による逆行性輸送に
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よりゴルジ体にもどされる 5)．Porcn による脂質修飾は

Wnt の分泌のみならず，受容体との結合や疎水的な細胞

膜との親和性にも寄与する．ほとんどの場合，Wnt はそ

の疎水性から非常に近い距離にある細胞に対し作用する

と考えられているが，分泌された Wnt が標的になる細胞

にまで輸送される機構については，直接的な分泌，エキソ

ソーム，リポタンパク質粒子による輸送などが示唆されて

いるものの，いまだ判然としない（図 2）． 
 βカテニン経路：βカテニンはカドヘリン結合タンパク

質として同定され，細胞接着に重要なはたらきをもつと同

時に，Wntシグナルのメディエーターとしても機能する．

Wnt による刺激のない状態においては，細胞質のβカテ

ニンが Axin，APC，GSK-3βからなる Axin 複合体によ

るリン酸化と，それにともなうβ-TrCP によるユビキチン

化をうけ，最終的にはプロテアソームにより分解されるた

め，βカテニンの量は低いレベルに保たれる 3)．Wnt3a
や Wnt1 などが受容体である Frizzled あるいは共役受容

体である LRP5，LRP6 と結合すると，Dvl が細胞膜へと

リクルートされる結果，Axin 複合体の機能が抑制され，

βカテニンは安定化して核へと移行したのち，転写因子で

ある Tcf/Lef と結合し，Cyclin D1 遺伝子や c-Myc 遺伝子

などの発現を促進することにより細胞の増殖や分化を制

御する． 
 βカテニン非依存性経路：βカテニン非依存性経路には，

平面内細胞極性（planar cell polarity：PCP）を制御する

PCP 経路と，細胞内における Ca2+の動員を促進する Ca2+

経路の，少なくとも 2 種類が存在する 3)．Wnt5a や Wnt11
などが受容体である Frizzled あるいは共役受容体である

Ror1，Ror2，Ryk と結合すると，細胞において多様なβ

カテニン非依存性経路が活性化される．第 1 の経路である

PCP 経路は，ショウジョウバエの翅の表面において 1 層

の上皮細胞から形成される翅毛の配向を決定するシグナ

ル伝達経路として見い出された．PCP 経路は Frizzled あ

るいは Dvl を介して Rho ファミリーの低分子量 G タンパ

ク質を活性化し，さらに，Rho キナーゼや JNK の活性化

により細胞骨格を制御して細胞極性や細胞運動，また，遺

伝子の発現を促進する．第 2 の経路である Ca2+経路につ

いては，Wnt が細胞内における Ca2+の動員をひき起こし，

CaMK および PKC を活性化することも報告されている．

生理的な意義は不明であるが，βカテニン非依存性経路は

βカテニン経路に対し拮抗することが示されている 6)．こ

のように，PCP 経路と Ca2+経路のほかにもβカテニンを

介さないシグナル伝達経路の存在が見い出されており，β

カテニン非依存性経路は多様性が高いと考えられる 7)． 
 R-spondin 経路：最近になり，Wnt および Wnt 受容体

にくわえ，βカテニン経路を強力に増強する第 3 のタンパ

ク質として R-spondin（Rspo1～Rspo4 の 4 種類）が同定

され，ヒトのがんとのかかわりも報告されている．

R-spondin の刺激のない状態においては，膜貫通型のユビ

キチンリガーゼである RNF43/ZNRF3 は細胞膜の

Frizzled をユビキチン化し，Frizzled はリソソームにおい

て分解される．R-spondin が細胞膜において LGR4，LGR5，
LGR6 お よ び RNF43/ZNRF3 と 結 合 す る と ，

RNF43/ZNRF3 が自己ユビキチン化により細胞膜から除

去され，その結果，Frizzled が細胞膜において安定化しβ

カテニン経路を増強する 8)（図 3）．R-spondin シグナルは

Frizzled の安定化をひき起こすことから，βカテニン経路

にくわえβカテニン非依存性経路も活性化すると考えら

れているが，その生理的な意義については十分に解明され

ていない． 

 

図 1 Wnt シグナル伝達経路の多様性 

Wnt シグナルはβカテニン経路，PCP 経路，Ca2+経路の 3 つの経路を活性化する． 
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 このように，Wnt は複数の細胞内シグナル伝達機構を

活性化することにより，多彩な細胞応答を制御する．した

がって，Wnt シグナル伝達経路に異常が生じると，がん

をはじめとして種々の疾患がひき起こされる 9)． 

2． βカテニン経路の異常とがん 

 近年，組織幹細胞を in vitro において培養するオルガノ

イド培養技術が急速に発展し，Wnt シグナルが腸管，胃，

肝臓や膵臓といった多くの上皮組織幹細胞の増殖および

維持に重要な役割をはたすことが明らかにされ，上皮を発

生の母地とする多くのがんに Wnt シグナルが関与する可

能性が示唆されている．実際，The Cancer Genome Atlas
（TCGA）や International Cancer Genome Consortium
（ICGC）といった大規模ながんゲノムプロジェクトによ

り，DNA メチル化や遺伝子あるいはタンパク質の発現の

異常に関する網羅的なデータが公開され，Wnt シグナル

伝達経路の構成タンパク質の異常が多様ながん種におい

て認められることが明らかにされている 10)． 
 APC 遺伝子の異常：APC 遺伝子は家族性大腸腺腫症の

原因遺伝子として同定された 11)．APC タンパク質は約

2800 個のアミノ酸残基からなり，Axin およびβカテニン

と直接に結合してβカテニンの分解を促進する．APC 遺

伝子の異常は家族性大腸腺腫症にくわえ大腸がんにおい

ても約 80％の症例で見い出されている．家族性大腸腺腫

症や大腸がんにおける APC 遺伝子の異常の大部分は，途

中に終止コドンが生じ APC の C 末端側の半分が欠損する

ものである．この変異 APC はβカテニンとの結合能は保

たれているが，Axin とは結合できない．したがって，β

カテニンが効率よくリン酸化されないため，βカテニンの

分解能が低下し蓄積する．最近になり，ヒトの大腸オルガ

ノイドの培養モデルにおいて，CRISPR-Cas9 法によるゲ

ノム編集を用いて APC 遺伝子を含む複数の遺伝子に変異

を導入することにより，多段階の発がんが in vitro におい

て再現され，さらに実際に大腸がんがひき起こされること

が示され，発がんの過程における APC 遺伝子の異常の重

要性があらためて確認された 12)． 
 βカテニン遺伝子の異常：大腸がんの約 15％の症例で

βカテニン遺伝子の異常が認められ，その変異はエキソン

3 に集中している 11)．この領域には CK1αおよび GSK-3
βによりリン酸化されるアミノ酸配列，および，β-TrCP
によるユビキチン化の認識配列が存在する．これらのアミ

ノ酸残基の変異，あるいは，エキソン 3 の完全欠損あるい

は部分欠損により，βカテニンは CK1αや GSK-3βによ

りリン酸化されなくなる，あるいは，ユビキチン化をうけ

なくなり，変異βカテニンは細胞質や核に蓄積する．βカ

テニン遺伝子の異常は，肝臓がん，副腎皮質がん，胃がん，

前立腺がん，小児肝がんである肝芽腫などにおいて高い頻

度で認められる． 
 Axin 遺伝子の異常：ヒトには Axin1 遺伝子および

Axin2 遺伝子（ラット Axil 遺伝子，マウス conductin 遺

伝子）の 2 つの Axin 遺伝子が存在し，肝臓がんにおいて

Axin1 遺伝子，大腸がんにおいて Axin2 遺伝子の異常が

報告されている 13,14)．Axin の異常により APC，βカテニ

ン，GSK-3βとの複合体が形成されなくなり，βカテニン

のリン酸化やユビキチン化が抑制され，その結果，βカテ

ニンが蓄積すると考えられている． 
 R-spondin 経路における遺伝子の異常：最近になり，

RNF43 遺伝子の機能欠失変異が膵がん 15) および大腸が

ん 16) において，また，ZNRF3 遺伝子の変異が副腎皮質

がん 17) において，はじめて報告された．さらに，Rspo2
遺伝子あるいは Rspo3 遺伝子の融合が約 10％の大腸がん

において認められている 18)．大腸がんにおいて，RNF43
遺伝子の変異あるいは R-spondin 遺伝子の融合と APC 遺

伝子の変異は相互排他的な関係にあることから，Wnt シ

グナル伝達経路の活性化および腫瘍の形成に関与すると

考えられる．一方で，RNF43/ZNRF3 遺伝子に変異をも

つ膵がんおよび大腸がんは Porcn の阻害剤に感受性を示

すことから，細胞の増殖が Wnt の分泌に強く依存するこ

とが明らかにされた 19,20)． 

3． βカテニン非依存性経路の異常とがん 

 Wnt5a のがんの悪性化作用：膵がんや悪性黒色腫をは

じめとするヒトの多くのがんにおいて，βカテニン非依存

性経路を活性化する Wnt5a は細胞運動や浸潤能を促進し，

腫瘍の進展に関与する 6)．非小細胞肺がんにおいては

Wnt5a 遺伝子の過剰な発現と腫瘍の増殖および間質にお

ける血管の新生とのあいだに正の相関が認められる 21)．

胃がんにおいても，Wnt5a 遺伝子は約 30％の症例におい

 

図 2 Wnt の分泌経路 

Wnt は，小胞体において Porcn によりパルミトイル化（脂

質修飾）をうけ，Wls に依存的に細胞外へと分泌される． 
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て過剰に発現しており，悪性度の高いスキルス型において

Wnt5a 陽性の症例が有意に多い 22)．さらに，Wnt5a 陽性

例の術後 5 年の生存率は陰性例に比べ有意に低い．また，

Wnt5a 遺伝子が高発現している前立腺がんの症例では病

理組織学的な悪性度が高く，術後の再発率も高い 23)．し

たがって，Wnt5a はがん種に応じてがんの悪性化を促進

する作用をもつことから，ある種のがんにおいては診断マ

ーカーや予後の判定指標，あるいは，治療の標的になる可

能性がある． 
 Wnt5a のがんの抑制作用：これに対し，Wnt5a はβカ

テニン経路を抑制するはたらきがあることから，がんの抑

制作用をもつとも考えられている 6)．たとえば，甲状腺が

んや卵巣がんの細胞株において Wnt5a は細胞の増殖を抑

制する 24,25)．これらの結果と一致して，Wnt5a のヘテロ

ノックアウトマウスを長期間にわたり飼育すると，24 カ

月以内に約 20％のマウスにおいて B リンパ腫あるいは慢

性骨髄性白血病が自然発症する 26)．ヒトの白血病におい

ても，Wnt5a 遺伝子の発現が抑制される症例が認められ

る． 

4． Wnt シグナル関連タンパク質の発現の異常と新

規のがんシグナル 

 βカテニン経路を制御する Axin 複合体の構成タンパク

質の遺伝子の異常とがんとの関係が明らかにされたこと

から，これまで，βカテニン経路を直接に阻害する抗がん

剤の開発が進められてきたが，いまだ実用化にはいたって

いない．そこで，Wnt シグナル伝達経路に関連する創薬

の標的になりうる新規の経路の探索が進められている（図

4）． 
 DKK1 によるがん細胞の増殖能の促進の分子機構：

DKK1 は，LRP6 と結合しβカテニン経路を阻害する分泌

性タンパク質で，動物の発生に必須である 27)．出生のの

ちの組織における発現はきわめて低いが，がん組織におい

て特異的な高発現が認められる．その作用機構から，

sFRP1 や sFRP2 と同様に，DKK1 はがんの抑制能をもつ

と考えられていたが，DKK1 遺伝子が肺がんや食道がんに

おいて高発現することや，抗 DKK1 抗体が肺がん細胞株

の増殖を抑制することから，DKK1 が Wnt シグナルの阻

害とは関係なく，細胞の増殖を促進する可能性も示唆され

ていた 28-30)．DKK1 結合タンパク質の探索の結果，細胞

膜 1 回膜貫通 II 型膜タンパク質である CKAP4 が DKK1
の新規の受容体であることが判明した．DKK1-CKAP4 シ

グナル軸は，PI3K および AKT を活性化することにより

細胞の増殖を促進する 31)．DKK1 遺伝子および CKAP4
遺伝子は膵がん，肺腺がん，肺扁平上皮がん，食道扁平上

皮がんの約 40～60％の症例においてがん組織に特異的に

発現しており，DKK1 遺伝子および CKAP4 遺伝子が発現

している症例は，DKK1 遺伝子および CKAP4 遺伝子がと

もに発現していない症例，および，いずれか一方のみが発

現している症例に比べ，予後が有意に不良であった 31,32)．

くわえて，DKK1 と同様にがんの促進効果が認められなが

らこれまで受容体が不明であった DKK3 も，食道がんの

約 50％の症例において p53 ファミリーの転写因子である

p63（TP63）に依存的に過剰に発現し，CKAP4 を介して

 

図 3 R-spondin-RNF43/ZNRF3 シグナルによるβカテニン経路の制御機構 

（a）R-spondin なし． 

（b）R-spondin あり． 

RNF43/ZNRF3 は Frizzled のユビキチン化と分解をひき起こし，βカテニン経路を抑制する．R-spondin が RNF43/ZNRF3 および

LGR4，LGR5，LGR6 と結合すると，RNF43/ZNRF3 は細胞膜から除かれ，Frizzled が安定化することによりβカテニン経路が活性

化する． 
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細胞の増殖および腫瘍の形成を促進することが明らかに

されている 33)．さらに，抗 CKAP4 抗体が，DKK1 遺伝

子あるいは DKK3 遺伝子を発現する膵がん細胞株，肺が

ん細胞株，食道がん細胞株の in vivo における腫瘍の形成

を抑制することから，CKAP4 はある種のがんにおいて新

規の診断マーカーや治療の標的になると考えられる． 
 Arl4c によるがん細胞の運動および増殖能の促進の分

子機構：ヒトの多くのがんにおいてドライバーシグナルと

して機能する EGF-Ras シグナルおよび Wnt-βカテニン

シグナルの共通の標的遺伝子として，Arl4c 遺伝子が同定

された 34)．正常な上皮細胞における管状構造の形成の過

程は，がん細胞が運動能および増殖能を獲得して間質へと

侵入していく過程と類似している．Wnt-βカテニンシグ

ナルと EGF-Ras シグナルが同時協調的に活性化すると

Arl4c 遺伝子が発現し，上皮細胞の形態変化と活発な増殖

を介して管状構造の形成をひき起こす．Arl4c は別種の低

分子量 G タンパク質である Arf6，Rac，Rho の活性を制

御し，その結果，YAP/YAZ が核へと移行することにより

細胞の増殖を促進する 34)．また，Arl4c 遺伝子は大腸がん，

肺腺がん，肺扁平上皮がん，舌扁平上皮がんの約 50～80％
の症例において腫瘍部に特異的に高発現しており，細胞の

運動能，浸潤能，増殖能を促進する 35,36)．くわえて，最近

では，Arl4c 遺伝子の発現が胃がんの腹膜播種を促進する

ことも報告されている 37)．Arl4c 遺伝子は大腸がん細胞株，

肺がん細胞株，肝がん細胞株，胃がん細胞株において，

Wnt-βカテニンシグナルあるいは EGF-Ras シグナルに

依存して過剰に発現する．大腸がん細胞株や肝がん細胞株

の in vivo における腫瘍の形成は，Arl4c に対する siRNA

やアンチセンス核酸の投与により抑制されることから，新

たな Wnt 関連タンパク質として治療の標的になる可能性

がある 38)． 

5． Wnt シグナル伝達経路を標的にした抗がん剤の

開発 

 APCやβカテニンといったAxin複合体の構成タンパク

質の遺伝子変異の頻度の高さから，Wnt シグナルを標的

にした初期の阻害剤の開発は，おもにβカテニン-TCF 複

合体を標的にして精力的に進められてきた．一般に，核内

転写因子に対する阻害剤の開発はむずかしいとされてい

て，βカテニン-TCF 複合体に対しても，いまだ治療に用

いられるような薬剤は存在しない．一方で，近年，Wnt
の分泌経路が詳細に明らかにされたことで，Wnt や Wnt
受容体のレベルでの阻害剤の開発が進められている．以下，

現在，臨床試験が行われている主要な Wnt シグナル阻害

剤について解説する（図 5）． 
 Porcn あるいは Wnt の分泌阻害剤：さきに述べたよう

に，Wnt の細胞外への分泌は Porcn による脂質修飾に依

存することが明らかにされ，Porcn の阻害剤の開発が進ん

でいる．これまで，IWP-2，WNT-C59，LGK974（WNT974），
ETC-159（ETC-1922159）が開発され，RNF43 遺伝子に

変異をもつ膵がん 39)，RNF43 遺伝子あるいは R-spondin
遺伝子の融合をもつ大腸がん 40) に対する抗腫瘍効果が確

認されている．このうち，LGK974 および ETC-159 は難

治性の大腸がんに対し第 1 相の臨床試験が行われている． 
 細胞外のWnt関連リガンドあるいはWnt関連受容体に

対する阻害剤：近年，特定の Wnt 関連リガンドや Wnt 関

 

図 4 がんに特異性の高い新たな Wnt 関連タンパク質とがんシグナル 

がん化の過程において Wnt-βカテニン経路と EGF-Ras シグナルが同時協調的に活性化すると，標的になる遺伝子として低分子量 G

タンパク質をコードする Arl4c 遺伝子が発現し，Arl4c は細胞運動および細胞の増殖を活性化する．一方，発現の制御機構は不明だ

が，がん細胞に特異的に DKK1 遺伝子および CKAP4 遺伝子が過剰に発現すると，DKK1 は細胞膜受容体である CKAP4 と結合す

ることにより PI3K-AKT シグナルを活性化し細胞の増殖を促進する． 
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連受容体の異常とがんの関連も報告され，多くの阻害剤が

開発されている． 
 OMP-54F28 は Fz8 のシステインリッチドメインとヒ

ト免疫グロブリン Gの Fc領域との融合タンパク質であり，

Wnt に対するデコイ受容体として機能しβカテニン経路

を阻害する 41)．OMP-54F28 はヒトの肝がんおよび卵巣が

んのマウスへの異種移植による腫瘍の形成を抑制するこ

とが確認されており，現在，既存の化学療法との併用によ

り肝がん，卵巣がん，膵がんに対し第 1 相の臨床試験が行

われている． 
 OMP-131R10 は Rspo3 に対するモノクローナル抗体で，

Rspo3 遺伝子の融合をもつ大腸がん，あるいは，Rspo3
遺伝子を過剰に発現する非小細胞肺がんの異種移植によ

る腫瘍の形成を抑制する．現在，転移性の大腸がんに対し

て第 1 相の臨床試験が行われている． 
 OMP-18R5 は Fz7 に対するモノクローナル抗体として

作製されたが，くわえて，Fz1，Fz2，Fz5，Fz8 に対する

認識能をもち，βカテニン経路を阻害することにより種々

のヒトのがん細胞の異種移植による腫瘍の形成を抑制す

る 42)．現在，膵がん，転移性乳がん，非小細胞肺がんに

対し第 1 相の臨床試験が行われている． 
 OTSA101 は放射性同位元素により標識した Fz10 に対

するモノクローナル抗体で，Fz10 が滑膜肉腫において特

異的に過剰に発現することから，現在，滑膜肉腫に対し第

1 相の臨床試験が行われている 43)． 
 βカテニンを含む複合体に対する阻害剤：PRI-724 はβ

カテニンと転写共役因子である CBP との結合を阻害する

低分子化合物で，βカテニンに依存的な遺伝子の発現を阻

害する 44)．現在，βカテニンを含む複合体に対する阻害

剤としては唯一，急性骨髄性白血病，慢性骨髄性白血病，

大腸がん，膵がんに対し第 1 相および第 2 相の臨床試験が

行われている． 
 βカテニン非依存性経路を標的にした抗がん剤：

Cirmtuzumab（UC-961）は Ror1 に対するモノクローナ

ル抗体で，Wnt5a-Ror1 シグナル伝達経路を阻害すること

により，Ror1 遺伝子を過剰に発現する慢性リンパ性白血

病細胞の増殖を抑制する 45,46)．現在，慢性リンパ性白血病

に対し第 1相の臨床試験が行われている．Foxy5はWnt5a
の類似ペプチドで，Wnt5a シグナルのアゴニストとして

作用する．さきに述べたように，Wnt5a はある種のがん

において抑制的に作用するが，実際，マウスモデルにおい

て Foxy5 は乳がん細胞の肺および肝転移を抑制する 47)．

また，Wnt5a 遺伝子の低発現は乳がん，大腸がん，前立

腺がんにおいて予後不良と相関することから 48-50)，現在，

これらのがんに対して第 1 相の臨床試験が行われている．

しかし，Wnt5a はβカテニン非依存性経路を介してがん

に促進的に作用することもあるので，現状では，Wnt5a
のアゴニストが抗腫瘍効果を発揮するがんの明確な識別

は困難である．現在，これらを識別するためのマーカー遺

伝子の探索が試みられている 51)． 

おわりに 

 35 年以上におよぶ Wnt の研究の結果，Wnt シグナル伝

達経路の異常がヒトの多様ながんに関与することが明ら

かにされてきた．しかし，Wnt シグナルが毛包や腸管を

 

図 5 臨床試験が行われている Wnt シグナルを標的にした抗がん剤 

阻害剤の多くは Wnt 関連リガンドあるいは Wnt 関連受容体を標的にする．いずれの阻害剤も，現在，第 1 相あるいは第 2 相の臨床

試験が行われている． 
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はじめとする多くの正常な組織幹細胞の維持，増殖，分化

にきわめて重要な役割をもつことから，Wnt シグナルを

標的にした阻害剤にはつねに深刻な副作用が懸念される．

そのため，主要な Wnt シグナル伝達経路の構成タンパク

質にくわえ，がんに特異的に機能する新たな Wnt 関連タ

ンパク質やシグナル伝達経路を同定する試みは，今後，ま

すます重要になると考えられる．また，既存の分子標的薬

や抗腫瘍薬と組み合わせて Wnt シグナルを阻害する試み

も，副作用の回避につながるかもしれない． 
 最近になり，Wnt シグナルはがん細胞そのものにくわ

え，周囲のがん微小環境に対しても多様なはたらきをもつ

ことが示されている．とくに，腫瘍免疫に対する作用は，

今後，ますます注目されるだろう．実際，Wnt-βカテニ

ンシグナルの活性化が腫瘍において CD8 陽性 T 細胞の排

除にはたらくなど，抗腫瘍免疫を抑制する可能性が示唆さ

れており 52)，Wnt シグナル伝達経路の阻害剤とがん免疫

療法との併用による治療効果の改善も期待される． 
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