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 -千里ライフサイエンス新適塾- 

「難病への挑戦」第 4９回会合 

「Wnt シグナル研究を基盤とした 

新規抗がん剤開発への挑戦」 

講   師  菊池 章（きくち あきら） 

         大阪大学大学院医学系研究科 分子病態生化学 教授 

日   時  ２０２２年２月２１日（月）１８：００～１９：１５ 

開催形式  WEB配信                       

参 加 費  無料                           

定   員   WEB参加 200名 

    参加は事前申込みされた方（申込締切り 2月 17日）のみとし、定員になり

次第締切ります。 

    参加希望者は、当財団のホームベージの「参加申込・受付フォーム」から 

お申込み下さい。 

http://www.senri-life.or.jp 

主催：公益財団法人 千里ライフサイエンス振興財団  

〒 560-0082 大阪府豊中市新千里東町１丁目４番２号 

千里ライフサイエンスセンタービル２０階 

E-mail：ｄｓｐ-2021@senri-life.or.jp  Tel:06-6873-2001  
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【要旨】 

 

「Wntシグナル研究を基盤とした新規抗がん剤開発への挑戦」 

 

大阪大学医学系研究科 分子病態生化学 菊池章 

 

ショウジョウバエの遺伝学的研究に端を発した Wntシグナルは、現在、動物の発生や、

組織の恒常性維持、幹細胞の機能制御に必須のシステムである。そのために、Wntシグ

ナルの異常は種々の疾患と関連する。特に、発がんにおいて Wntシグナルの構成分子で

あるβ‐カテニンは、ドライバー遺伝子として位置づけられ、β‐カテニンの異常蓄積

に基づく転写亢進を阻害することことを目指した抗がん剤開発が長年続けられてきた

が、未だ成功例がない。そこで、私共は Wntシグナルの過剰活性化により発現誘導され

る新たな標的分子を探索し、がん病態との関連を解析している。本セミナーでは、GREB1

シグナルと DKK1-CKAP4シグナルとについて紹介したい。Growth regulation by estrogen 

in breast cancer 1 (GREB1)はエストロゲン受容体の補因子として、ホルモン感受性臓

器や乳がん等のホルモン依存性腫瘍の増殖に関与することが知られていた。私共は、小

児肝芽腫形成における Wntシグナルの新規標的タンパク質として GREB1を同定して、

GREB1による肝芽腫細胞増殖機構を明らかにするとともに、アンチセンス核酸を用いて

GREB1が分子標的になる可能性を示した。また、最近は、成人肝細胞がんにおいても

GREB1が高発現する症例が存在することが判明し、その発現制御機構の解析を行ってい

る。一方、Wntシグナルのフィードバック阻害分泌タンパク質である Dickkopf1(DKK1)

は腫瘍増殖作用を有するが、その受容体や作用機構は長年にわたって不明であった。私

共は、DKK1の新規受容体として II型膜タンパク質 Cytoskeleton associated protein 4 

(CKAP4)を同定し、DKK1が CKAP4に結合すると、PI3キナーゼ-AKT経路を活性化してが

ん細胞増殖を促進することを明らかにした。現在は、抗 CKAP4抗体を新規抗がん剤とし

て開発することを目指している。本セミナーでは、これらの研究の知見について紹介す

るとともに、日本の科学研究の現状と課題についても言及したい。 
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