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リガンド依存的 Wnt シグナルによる胃がん転移機構を解明 
 

金沢大学ナノ生命科学研究所（WPI-NanoLSI）／がん進展制御研究所の大島正伸教授、

大島浩子准教授と、医薬保健研究域医学系消化管外科学の稲木紀幸教授、同大学院医薬

保健学総合研究科博士課程 4 年の古谷裕一郎らの共同研究グループは、マウスおよびオ

ルガノイドモデルを用いて、リガンド依存的 Wnt シグナル（※1）が胃がんの肝転移巣

形成を促進する分子機構を、明らかにしました。 
転移をともなう胃がん患者の5年生存率は約5%と低く、新規治療薬開発のためにも、

胃がん転移機構の解明は重要な研究課題です。胃がんでは、消化器がん発生に重要な Wnt
シグナルを直接活性化する遺伝子変異の頻度が他のがんに比べて低く、外因性の Wnt リ
ガンドによる「リガンド依存的 Wnt シグナル活性化」が重要と考えられています。しか

し、Wnt リガンドがどの細胞に作用して、どのように転移巣形成に関与するのかについ

て、十分に理解されていませんでした。 
本研究では、胃がんに関わる遺伝子変異を導入したマウスモデルを作製し、そこから

樹立したオルガノイドを用いた解析により、胃がん細胞が産生する Wnt リガンドが、肝

転移巣におけるがん関連線維芽細胞（CAF）の Wnt シグナルを活性化し、Wnt と TGFβ
の相乗作用によって Has2 発現が誘導され、微小環境へのヒアルロン酸沈着を高めるこ

とで、がん細胞の生存・増殖を支えて転移巣形成に作用することを示しました。 
これらの知見は将来、胃がん転移に対する予防・治療薬開発研究に活用されることが

期待されます。 

 

本研究成果は、2026 年 2 月 14 日（英国時間）に英国科学誌『Nature Communications』
のオンライン版に unedited version として掲載されました。 
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【研究の背景】 
Wnt シグナルは幹細胞性の維持に重要であり、大腸がんでは APC や CTNNB1 などの

遺伝子変異による Wnt シグナル活性化が発がんを誘導することがよく知られています。

一方で胃がんでは、Wnt シグナルを直接活性化する遺伝子変異の頻度は低く、外因性 Wnt
リガンド刺激によるリガンド依存的 Wnt シグナル活性化が発がんに関与することが報

告されています。しかし、リガンド依存的 Wnt シグナルが、胃がん転移などの悪性化に

どう関与するかは、これまで十分に明らかにされていませんでした。 
また、胃がんは東アジアにおいて罹患率の高いがんであり、転移を伴うステージ IV

の胃がん患者の予後は依然として厳しいことから、転移形成の分子基盤を理解し、新た

な予防・治療標的を提示することが重要です。 
 

【研究手法（モデル）】 
本研究では、胃がんで高頻度に変異が認められる Kras、Tgfbr2、Trp53 の 3 遺伝子変

異を胃粘膜上皮に導入したマウスモデル（KTP）と、これに加えて Wnt リガンド Wnt1 を

発現するマウスモデル（WKTP）を作製し、解析を行いました（図 1）。さらに、双方の

マウス胃粘膜からオルガノイド（※2）を樹立し、脾臓移植による肝転移モデルで転移巣

形成を解析しました。 
 

【研究成果の概要】 
1）オルガノイドの増殖様式 

KTP および WKTP オルガノイドはいずれも、基本的には外因性 Wnt リガンド刺激が

生存・増殖に必要です。一方で、WKTP オルガノイドは、自身が産生する Wnt1 による

オートクリン刺激により、生存できることが明らかになりました。 
 

2）肝転移巣形成能の違い 
KTP および WKTP オルガノイドをそれぞれマウス脾臓に移植したところ、WKTP オ

ルガノイドにおいてのみ肝転移巣の形成が観察されました（図 2）。この結果は、リガ

ンド依存的 Wnt シグナルが胃がんの肝転移巣形成に重要であることを示します。 
 

3）「がん細胞内 Wnt 活性化」だけでは転移は成立しない 
胃がん細胞内の Wnt シグナル活性化が肝転移形成に必要十分かを検証するため、KTP

細胞で Apc 遺伝子を欠損させ、リガンド非依存的に Wnt シグナルを活性化した Apc-KTP
細胞を作製しました。しかし、Apc-KTP は高い Wnt 活性を獲得したにもかかわらず肝転

移巣を形成しませんでした。この結果は「がん細胞内の Wnt シグナル活性化」だけでは

転移巣形成には不十分であり、「がん細胞由来の Wnt リガンドが、転移先の間質細胞に

作用する」可能性が考えられました（図 3）。 
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4）転移微小環境での CAF 活性化と Has2 誘導 
空間トランスクリプトーム解析（※3）により、WKTP 肝転移巣の CAF（※4）集団で

は Wnt シグナルが活性化しており、同時に TGFβシグナルも活性化していることが確認

されました。さらに、CAF では Wnt シグナルと TGFβシグナルの相乗作用により、Has2
（※5）遺伝子発現が高く誘導され、ヒアルロン酸（※6）合成が誘導されていることが

分かりました。 
この所見は、マウスおよびヒトの胃がん肝転移巣においてヒアルロン酸の沈着が高頻

度に観察されることとも整合的でした。 
 

5）ヒアルロン酸分解による肝転移形成の抑制 
WKTP 細胞にヒアルロニダーゼ（Hyal1/2）を発現させ、がん細胞周囲のヒアルロン酸

を分解できるようにしたところ、脾臓移植による肝転移巣形成が顕著に抑制されました

（図 4）。この結果は、Has2‐ヒアルロン酸沈着が胃がんの肝転移巣形成の鍵であること

を示します。 
 

以上の結果により、胃がん細胞が産生する Wnt リガンドは、がん細胞自身の Wnt シ
グナル活性化に加えて、転移先である肝臓の CAF における Wnt シグナルを活性化し、

さらに Wnt と TGFβ の協調作用による Has2 誘導とヒアルロン酸沈着を介して、がん細

胞の生存・増殖を支え、肝転移巣形成を促進することが示されました（図 5）。したが

って、リガンド依存的 Wnt シグナルおよび Has2-ヒアルロン酸経路は、胃がん肝転移に

対する新たな予防・治療標的として重要であると考えられます。 
 
【今後の展開】 

がん間質におけるヒアルロン酸沈着は、大腸がん原発巣で悪性化との関連が報告され

ていますが、転移巣形成を支える具体的な分子機構については、未解明な点が残されて

います。ヒアルロン酸は、CD44 を介したシグナルのリガンドとして幹細胞性の維持に

関与することが知られており、転移巣においてもがん細胞の性質維持に寄与する可能性

があります。また、ヒアルロン酸は物理的バリアとして免疫細胞の浸潤・攻撃を妨げる

可能性や、保水性の高い層を形成して生存因子・増殖因子が保持されやすい微小環境を

作る可能性も考えられます。 
今後は、ヒアルロン酸が転移巣形成を支える下流機構の解明を進めるとともに、Has2‐

ヒアルロン酸経路を標的とした予防・治療法の開発につなげていきます。 
 
本研究は、科学研究費基盤研究（A）（22H00454）、基盤研究（B）（23K02899）、文部

科学省世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI）の支援を受けて実施されました。 
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図 1. KTP および WKTP マウスの胃粘膜に導入した遺伝子変異。どちらも Kras、Tgfbr2、
Trp53 変異を有し、WKTP マウスではそれに加えて Wnt1 を発現する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．KTP、WKTP オルガノイドを脾臓移植すると、WKTP のみ肝転移巣を形成した。 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
図 3. がん細胞の Wnt 活性化だけでは転移巣を形成しないので、間質細胞の Wnt 活性
化の関与が考えられた。 
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図 4. ヒアルロニダーゼ（Hyal1/Hyal2）を発現する Hyal-WKTP オルガノイドは、Wnt
リガンドを発現していても肝転移巣を形成しない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. リガンド依存的 Wnt シグナルによる胃がん肝転移機構。 
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【用語解説】 
※1 リガンド依存的 Wnt シグナル 

Wnt リガンドの刺激によって Wnt 経路が活性化する形態。大腸がんで認められる APC
欠損などの遺伝子変異による“リガンド非依存的”活性化と対比される。 
 
※2 オルガノイド 
組織幹細胞やがん組織などから作製される三次元培養モデルで、組織の多様性などの

性質を一部再現すると考えられる。 
 
※3 空間トランスクリプトーム解析 
病理組織切片上の位置情報を保ったまま遺伝子発現を解析し、細胞集団や微小環境の

遺伝子発現プロファイルを空間的に捉える手法。 
 
※4 CAF（cancer-associated fibroblasts、がん関連線維芽細胞） 

腫瘍周囲の間質で活性化する線維芽細胞で、細胞外マトリクス産生や増殖因子の分泌

などを通じて腫瘍微小環境を形づくる細胞群。 
 
※5 Has2 
ヒアルロン酸合成酵素（hyaluronan synthase）をコードする遺伝子の一つで、細胞外へ

のヒアルロン酸産生に関与します。 
 
※6 ヒアルロン酸 
細胞外マトリクス成分。組織の保水性や物理的性状、細胞シグナルに影響し、腫瘍微

小環境にも関与します。 
 
 

https://www.nature.com/articles/s41467-026-69470-5
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-------------------------------------- 
【本件に関する問い合わせ先】 
■研究内容に関すること 
金沢大学ナノ生命科学研究所／がん進展制御研究所 教授 
大島 正伸（おおしま まさのぶ） 

TEL：076-264-6760 
E-mail：oshimam@staff.kanazawa-u.ac.jp 
 

■広報に関すること 
金沢大学先端科学・社会共創推進機構 特任准教授 
山崎 輝美（やまざき てるみ） 
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TEL：076-234-4555 
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