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研究成果の概要： 
 Wnt/b-catenin シグナルをマウス胎児皮膚で特異的に活性化させる（K5cre Catnb(ex3)fl/+マウ
ス）と、EMT 亢進の指標である E-cadherin の発現低下がみられるが、がんの発生には至らない。
K5cre Catnb(ex3)fl/+マウスの皮膚を用いて、 EMT に関与する遺伝子の発現変化をマイクロアレー
により網羅的に調べた結果、Snail など EMT マーカーの発現が亢進している一方、 
Wnt/b-cateninシグナルのアンタゴニストの発現亢進およびTGFbシグナルの活性化が起こって
いることがわかった。組織 in situ、免疫染色でこれらの発現を調べたところ、真皮層で発現
が亢進していた。TgfbシグナルはEMTに対し抑制的に働くことでも知られている。本研究より、
胎児皮膚形成過程において Wnt/b-catenin シグナルが活性化するとそれを抑制するシグナルカ
スケード（ネガティブフィードバック機構）も同時に活性化され、この機構の存在が胎児器官
においてがんが発生しにくい理由の１つである可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 胎児器官形成期において上皮—間葉相互作
用なくして器官を形成することはできない。
がん発生過程においてもがん細胞（上皮系細
胞）とその周辺を取巻く微小環境（間葉系細
胞）との相互作用が重要である。また胎児器
官形成とがん発生には細胞増殖の亢進や EMT
（上皮間葉転換）など共通のプロセスを有し
ている。しかし、胎児器官形成過程において
がんが発生することは極めて稀である。なぜ、
胎児器官ではがんは発生しにくいのか？胎
児器官形成過程にはがんの発生を抑制する
メカニズムがドミナントに機能している可
能性が考えられる。これまでのがん発生に関
する研究は、培養細胞系や様々な遺伝子改変
マウスを作製しアダルトでの解析が中心で
あった。これまでとは異なった切り口すなわ
ち発生生物学的観点から、その発生メカニズ
ムを捉えることにより、新たな知見が得られ
ることが期待できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 K5cre Catnb(ex3)fl/+マウスの皮膚において、
EMT のポジティブ因子の他に発現が亢進して
いる遺伝子を同定するとともに、その発現変
化を、組織 in situ、免疫染色で調べる。 
 
 

３．研究の方法 
 K5cre Catnb(ex3)fl/+マウスの皮膚を用いて、
発現が変化している遺伝子をマイクロアレ
ーにより網羅的に調べた。発現に変化があっ
た遺伝子について、さらに発現細胞および発
現変化を組織in situ、免疫染色で確認した。 
 
４．研究成果 
 K5cre Catnb(ex3)fl/+マウスの皮膚では、真皮
層における Tgfb シグナルの活性化および
Wnt/b-catenin のアンタゴニストの発現が亢
進していることがわかった。Tgfb シグナルは
EMT に対し抑制的に働くことでも知られてい
る。つまり胎児器官形成過程において、
Wnt/b-catenin シグナルが活性化するとそれ
を抑制するシグナルが誘導されるというネ
ガティブフィードバック機構が存在してい
る可能性が示唆された。さらに本研究の結果
は、Wnt/b-catenin シグナルが癌抑制因子と
しても機能しうる可能性を示唆していると
思われる。現在、Tgfb の特異的レセプターと
のダブルコンパウンド遺伝子改変マウス、さ
らに Wnt/b-cateninのアンタゴニストとのダ
ブルコンパウンド遺伝子改変マウスをそれ
ぞれ作成し、発現が亢進した意義について解
析を進めている。 
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