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論  文  内  容  の  要  旨  

Wntは分泌型糖タンパク質であり，重要なシグナル分子として，多細胞生物間で広く保存されている。従来考えられて  

きた古典的なWntシグナル経路では，分泌されたWntが受容体であるFrizzledに結合しI細胞内のDishevelledを活性化す  

る。DishevelldはGSK3を不活性化することでβ－Cateninの分解を阻止し，細胞質内で蓄積したβ－Cateninは転写因子  

TCF／LEFと結合して，遺伝子発現を誘導する。これに対し，ショウジョウバエの麹の毛や個眼にみられる平面における極  

性（planarce11polarity：PCP），脊椎動物の原腸陥入時に見られる収束的伸長（convergentextension）とよばれる細胞運  

動において，古典的なWntシグナル経路とは異なるWntシグナル経路が関与することが示されている。この非古典的な  

Wntシグナル経路では，Disheve11ed以降のシグナル経路において，β－Cateninの蓄積が誘導されない。   
ショウジョウバエにおけるPCP経路の研究から， ショウジョウバエではDishevelledの下流にMKK7－JNKという経路が  

存在することが示唆されている。また脊椎動物の培養細胞において，Disheve11edを発現させることで，MKK7，JNKが活  

性化されることが報告された。これらの報告から，われわれは脊椎動物において，非古典的Wntシグナル経路がJNKの活  

性化を通じて収束的伸長の制御を行っているのではないか，と考えた。   

われわれはまず，NIH3T3細胞において，WntファミリーとJNKを共発現させ，JNKのキナーゼアツセイを行い，  

Wnt5aによってJNKが特異的に活性化されることを示した。アフリカツメガエル胚において，Wntl，Wnt3，Wnt8など  

は古典的Wntシグナル経路を活性化し，腹側に二次軸を誘導することができるが，Wnt4，Wnt5a，WntllなどのWntは  

二次軸誘導能がなく，これらを胚に発現させると，収束的伸張を抑制することが知られている。そこでWnt5aによる収束  

的伸長抑制にJNKの活性が必要であることを示すため，アフリカツメガエル胚のアニマルキャップを用いて実験を行ったo  

Wnt5aとともにJNKやMKK7のドミナントネガティプ型変異体を共発現させると，収束的伸張が回復することから，  
Wnt5aによる収束的伸張の抑制にはJNKの活性化が必要であることが示された。さらに，MKK7の活性型変異体をアニマ  

ルキャップやアフリカツメガエル胚背側領域に発現させ，JNKの過剰な活性化を誘導することで収束的伸張が抑制される  

ことを示した。逆に，Morpholinooligonucleotideを用い，内在的JNKの活性を抑制した場合でも，正常な収束的伸長が阻  

害されることを示した。以上の結果から，正常な収束的伸長には適切なレベルのJNKの活性が必要であることが示された○  

また，収束的伸張においてDishevelledの細胞内局在が重要な役割を果たしていると考えられることから，Wnt，Frizzled  

によるDishevelledの細胞内局在の変化についても実験を行い，DishevelledがWnt5a，Wntllによって特異的な局在化を  

行うことを見出した。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

Wntは分泌型糖タンパク質であり，重要なシグナル分子として，多細胞生物間で広く保存されている。脊椎動物のWnt  

シグナル経路には古典的Wntシグナル経路と非古典的Wntシグナル経路が存在し，非古典的Wntシグナル経路はβ－  

－1557－   



cateninに非依存的であることが報告されている。ショウジョウバエの勉の毛や個眼にみられる平面における極性（planar  

cellpolarity：PCP）の制御において，Frizzled，DishevelledといったWntシグナル経路の因子が関与することが示されて  

いる。このPCP経路では，Dishevelled以降のシグナル経路において，β－Cateninの蓄積が誘導されない。PCP経路におい  

てDisheveIledの下流にMKK－7－JNKという経路が存在することが報告されている。また脊椎動物の培養細胞において，  

Disheve11edを発現させることでMKK7，JNKが活性化されることが報告された。申請者は脊椎動物における非古典的Wnt  

シグナル経路とショウジョウバエにおけるPCP経路の類似性に着目し，非古典的Wntシグナル経路がJNKの活性化を通じ  

て収束的伸長の制御を行う，という仮説を立て解析を行った。   

本論文において，申請者は培養細胞においてWnt5aによってJNKが特異的に活性化されることを示した。これはWntの  

下流にJNKが存在することを直接示した成果である。また，アフリカツメガエル胚においてWnt5aは収束的伸長を抑制す  

ることがすでに報告されていたが，申請者はWnt5aとともにJNK不活性型を共発現させることで収束的伸長が回復するこ  

とを示し，Wnt5aによる収束的伸長抑制にJNKの活性が必要であることを示した。さらに，Wnt5aなしに，胚において  

JNKを過剰活性化させることで収束的伸長が抑制されることを示した。逆にJNKの発現をMorpholinooligonucleotideによ  

って抑制した場合でも収束的伸長が抑制されることを示し，正常な収束的伸長には適切なレベルのJNK活性が必要である  

ことが示された。JNKの脊椎動物の形態形成運動における機能に付いては不明な点が多いが，この結果はJNKが非古典的  

Wntシグナル経路の下流で収束的伸長の制御に関わることを強く示唆する成果である。   

また，収束的伸張における細胞の極性決定にDishevelledの細胞内局在が重要な役割を果たしていると考えられることか  

ら，申請者はWnt，Frizzled，StrabismusによるDishevelledの細胞内局在の変化についても解析を行い，Dishevelledの細  

胞内局在化におけるこれらの因子との相互作用を示した。   

以上のように，本論文で述べられた成果は非常に重要であり，本論文は博士（生命科学）の学位論文として価値あるもの  

と認められる。さらに，平成16年1月26日，論文内容とそれに関連した口頭試問の結果，合格と認めた。  
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