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1981 年以降，がんによる死亡者数は日本人の
死因のなかで最も多い。5 年生存率が 90％を超え
るがんもある一方で，いまだに 50％に満たない
がんも存在する。特に難治がんや患者数が少なく
治療開発が進まない稀少がんでは治療選択肢が限
られており，その長期予後は不良である。がん種
特異的な分子を標的とした治療薬の開発は，優れ
た薬効を示す抗がん剤が上市されているものの，
奏効する症例は限られており，生物学的に多様な
がん細胞を標的にする分子標的治療薬は質，量共
に不足している。

筆者らは，約 30 年にわたって Wnt シグナルに
よる細胞機能制御とその異常によるがん病態の解
析を行ってきた。Wnt シグナル経路の異常活性
化が腫瘍形成に関与することは確立されている
が，いまだに Wnt シグナルを標的とした効果的
な抗がん剤の開発は実用化に至っていない。そこ
で筆者らは，がんにおいて活性化した Wnt シグ
ナルにより発現制御される複数のがんシグナル経
路を新たに同定し，その経路を阻害する薬剤の開
発を行っている。

本稿では，そのなかの一つである dickkopf-1
（DKK1）-cytoskeleton-associated protein 4
（CKAP4）を介する新規のがんシグナル経路の分
子基盤と抗 CKAP4 抗体開発の現状について概説
したい（図 1）。

Ⅰ　DKK1-CKAP4がんシグナル経路 
の発見

1．DKK1とがん
Wnt シグナルは多細胞生物の胎生期の発生に

必須のシステムであり，出生後は幹細胞の活性化
を介して生体のホメオスタシスの維持に関与す
る 1-3）。このため，Wnt シグナルの異常は，がん
や骨代謝病，炎症性疾患などの種々の病態の原因
となる 4, 5）。Dickkopf-1（DKK1）は，Wnt シグナ
ルにより発現する分泌タンパク質であり，Wnt
受容体 LRP6 に結合することにより，Wnt シグ
ナルを抑制する 6）。すなわち，ネガティブフィー
ドバックループを形成する胎生期に必須の因子で
あり，そのノックアウトマウスは胎生致死であ
る 7）。出生後の各組織における DKK1 の発現は低
いが，がん組織で高発現が認められる 8）。

Wnt シグナル経路の異常活性化が発がんを促
進するため，当初 DKK1 は発がんに対して抑制
的に機能することが示されたが，同時に DKK1
が，がん細胞増殖を促進することも報告された 9）。
例えば，多発性骨髄腫において DKK1 の発現が
悪性化や骨転移と相関すること 10）や，食道がんや
膵がん，肺がんなどでも DKK1 の高発現症例は
予後不良であり 11），抗 DKK1 抗体を用いた抗が
ん剤開発も行われるようになった 12）。したがっ
て，DKK1 に LRP6 を介さないがん細胞増殖作用
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があると考えられてきたが，受容体は何である
か，そのシグナルがどのようにしてがん細胞の増
殖を促進するのかの根源的な問題は解決されてこ
なかった。

2．DKK1受容体としての CKAP4
前述の問題を解決するために，筆者らは細胞膜

上 の DKK1 結 合 タ ン パ ク 質 と し て cytoskele-
ton-associated protein 4（CKAP4）を同定した 13）。
CKAP4 は細胞膜 1 回貫通Ⅱ型膜タンパク質であ
り，主に小胞体に局在し，一部の正常細胞で細胞
膜にも発現する 14）。細胞膜に局在する CKAP4 は
血管平滑筋においては組織プラスミノーゲンアク
チベーターと，肺胞上皮においてはサーファクタ
ントと，膀胱上皮においては抗増殖因子と結合す
る 15）が，これらの結果は in vitro の実験結果に基
づくものであり，現在も CKAP4 の生体内での真
の 機 能 は 不 明 で あ る。CKAP4 ノ ッ ク ア ウ ト

（KO）マウスは外見上の異常は認められず，18 か
月以上生存し，自然交配して生まれた仔も生育し
た 16）。また，組織学的にも主要な臓器で異常は認
められず，CKAP4 は正常環境下ではマウス個体
の発生や成長に必須ではないと考えられた。一

方，がん細胞では細胞膜 CKAP4 は DKK1 と結
合して，後述するように細胞自律性がん細胞増殖
を促進した。

CKAP4 は小胞体で合成されたのちにゴルジ体
に順行性輸送され，大部分が小胞体に逆行性輸送
されるが，一部がトランスゴルジ体で Annexin 
A2 と結合し，細胞膜へ輸送された 17）。Annexin 
A2 は Ca2＋，リン脂質結合タンパク質で，種々の
細胞内小胞輸送に関与する 18）。Annexin A2 の過
剰発現により CKAP4 の細胞膜への局在が増加し
て，DKK1 依存性の AKT の活性化と細胞増殖が
促進された。Annexin A2 はがん細胞で高発現す
る 19）ことから，CKAP4 と Annexin A2 は協調し
てがん細胞増殖に関与している可能性がある。

3．DKK1発現制御機構
前述したように，DKK1 は種々のがんで高発現

する。DKK1 は Wnt シグナル経路の直接の標的
遺伝子（Wnt シグナルにより活性化される転写因
子 TCF4 が DKK1遺伝子のプロモーター領域に直
接結合する）であり 20），APCやβ-カテニンの変異
により Wnt シグナル経路が活性化している大腸
がんや肝がんでは，DKK1 が発現する分子機構は

図 1　DKK1-CKAP4がんシグナル経路の概要と抗 CKAP4抗体を用いた治療戦略
DKK1 が CKAP4 に結合すると，PI3 キナーゼ-AKT 経路を活性化して，がん細胞の増殖を促進することを見いだした。
そこで，抗 CKAP4 抗体を抗がん剤として臨床応用することを目指している。
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理解しやすい（図 2）。しかし，DKK1 は Wnt シグ
ナル経路が活性化していないがんにおいても高発
現しているため，その分子機構を明らかにする必
要があった。DKK1-CKAP4 がんシグナルによっ
て活性が制御される新規シグナル経路を明らかに
するために，DKK1 と CKAP4 の発現抑制または
過剰発現した膵がん S2-CP8 細胞において，発現
が変動する遺伝子を RNA シークエンス（RNA-
seq）によって解析したところ，FoxM1 が見いだ
された 21）。FoxM1 は，細胞周期の制御に関わる
転写因子で，種々のがんで高発現することが知ら
れていた 22）。DKK1-CKAP4 がんシグナルによる
AKTの活性化を介してFoxM1が発現促進するこ
とが明らかになり，更に FoxM1 が DKK1 の直接
の転写因子であることも判明した 21）。すなわち，
DKK1-CKAP4-FoxM1 シグナル経路はがん細胞

において正のフィードバックループを形成すると
考えられる（図 2）。これらの結果に一致して，膵
がんと食道がん検体において，DKK1 と CKAP4
が発現している症例は FoxM1 の発現が高く，予
後が不良であった。

Ⅱ　DKK1-CKAP4がんシグナル経路の
活性化機構とがんの悪性化

1． DKK1︲CKAP4がんシグナル経路による 
細胞増殖機構

DKK1 が CKAP4 に結合すると，CKAP4 のプ
ロリンリッチ領域が phosphatidylinositol 3-kinase

（PI3K）の調節サブユニットの SH3 領域と結合し
て，PI3K が 活 性 化 さ れ，phosphatidylinositol

（3,4, 5）-trisphosphate（PIP3）が産生される結果，
タンパク質リン酸化酵素 AKT が活性化（PI3K-

図 2　がん細胞における DKK1の発現制御
DKK1 は Wnt シグナル経路によりその発現が直接制御されているため，Wnt シグナル経路が活性化している大腸がんや
肝がんでは，β-カテニン/TCF4 により発現誘導される（右図）。一方，Wnt シグナル経路が活性化されていないがんにお
いては，DKK1-CKAP4 がんシグナルによる AKT の活性化を介して発現した FoxM1 が直接の転写因子として DKK1 を
発現する（左図）。

ＤKK1

ＤKK1

Tcf/Lef

PI3K

AKT

核

DKK1－CKAP4－FOXM1
シグナル依存症DKK1発現制御

Wntシグナル依存症
DKK1発現

ERK

FOXM1

FOXM1

DKK1

Wnt

CKAP4 LRP5/6 Frizzled

ポジティブ
フィードバック

β－catenin

β－catenin DKK1

核

2026/09/25 08:31:03



86 生体の科学　76 巻 1 号・2025 年 2 月

AKT 経路）され，がん細胞増殖が促進された。
CKAP4 は細胞質内領域においてパルミチン酸化
による脂質修飾を受け 23, 24），CKAP4 が細胞膜上
で界面活性剤不溶性の膜微小領域（detergent 
resistant membranes micro domain；DRM マイ
クロドメイン，脂質ラフトを反映する）に局在し
たが，パルミチン酸化されない CKAP4 の変異体

（CKAP4C100S）は脂質ラフトに局在しなかった 25）。
すなわち，パルミチン酸化は CKAP4 の細胞膜の
脂質ラフト画分への集積に必要である。また，
CKAP4 と PI3K p85αサブユニットとの結合は脂
質ラフトにおいてのみ検出され，脂質ラフトへ局
在できない CKAP4C100S 変異体は p85αサブユニッ
トと結合しなかった。したがって，脂質ラフトに
おいて関連する分子が濃縮され，CKAP4 は PI3K
を活性化し，細胞外の情報を伝達する。DKK1 刺
激依存性の脱パルミチン酸酵素の活性化により，
CKAP4 の脱パルミチン酸化が生じ，CKAP4 は
非脂質ラフト画分に移行し，シグナルの活性化が
終了する。その後，両タンパク質はクラスリンと
Rab5 によりエンドサイトーシスされ，Rab11 に
より脂質ラフトにリサイクリングされる 25）。

DKK1（リガンド）と CKAP4（受容体）は膵が
ん，肺腺がん，肺扁平上皮がん，食道扁平上皮が
ん，肝細胞がんにおいて約 40-60％の症例でがん
組織特異的に発現する。両タンパク質が共に発現
している症例は，両タンパク質が発現していない
症例およびいずれかのみが発現している症例に比
べて，有意に予後不良であった 13, 26-29）。

2． LRP6による DKK1︲CKAP4がんシグナル
制御機構

Wnt 受容体である LRP6 もパルミチン酸による
修飾を受け，脂質ラフトに局在し 30），CKAP4 と同
様に DKK1 により脱パルミチン酸化され，脂質
ラフトから非脂質ラフトへ移動した 25, 31）。DKK1
には cystein rich domain 1（CRD1）と CRD2 と呼
ばれる 2 つの領域があり，それぞれに CKAP4 と
LRP6 が結合し，これらのタンパク質が 3 量体を
形成した。DKK1 は LRP6 に結合することによ
り，Wnt シグナルを阻害する作用を有している
が，CKAP4 の存在は DKK1 の Wnt シグナル阻害
作用に影響はしなかった。一方，LRP6 の存在に

より，CKAP4 を介した DKK1 依存性の AKT 活
性が増強し，細胞増殖能が促進した。したがっ
て，LRP6 の高発現は Wnt シグナルの活性化を促
進すると共に，DKK1-CKAP4 がんシグナル経路
を活性化すると考えられる。

3． DKK1︲CKAP4がんシグナル経路と 
抗腫瘍免疫阻害

最近，DKK1 はアレルギーや炎症に関与するこ
とが報告されている。血小板から産生された
DKK1 は，T 細胞を T ヘルパー 2（Th2）細胞へと
分化させ，MAP キナーゼおよび mTOR 経路を介
して IL-4，IL-5，IL-13，IL-10 を含む Th2 サイ
トカインの産生をもたらした 32）。DKK1 をノック
アウトすると，Th2 細胞のサイトカイン産生と白
血球浸潤が阻害され，マウスのハウスダスト誘発
性喘息やリーシュマニア感染が軽減した。した
がって，血小板由来のDKK1は，Th2細胞介在性
炎症における白血球浸潤と免疫応答の重要な制御
因子である。また，Foxp3＋制御性 T（Treg）細胞
は DKK1 によって制御された 33）。DKK1 低発現マ
ウスでは，Treg細胞はCD4＋T細胞増殖を抑制で
きないために，T 細胞介在性大腸炎モデルが増悪
した。したがって，DKK1はT細胞介在性の自己
免疫疾患において免疫寛容を維持するメディエー
ターとして機能する可能性がある。このような
DKK1 の作用は，抗腫瘍免疫の阻害に関与するこ
とが予想される。

抗 DKK1 抗体を用いた研究では，抗 DKK1 抗
体は RAG1-/-マウス（T 細胞および B 細胞の欠損）
においてメラノーマ誘発腫瘍増殖を抑制したが，
NSG マウスでは抑制しなかった 34）。また，NK 細
胞を阻害したマウスでは，抗 DKK1 抗体は腫瘍
増殖抑制活性を示さなかった。抗 DKK1 抗体は
NK 細 胞 の 活 性 化 を 誘 導 し， 腫 瘍 内 の
myeloid-derived suppressor cell（MDSC）細胞数
を減少させた。更に，抗 DKK1 抗体投与によ
り，メラノーママウスモデルの腫瘍内 MDSCs の
PD-L1 発現が増加し，抗 DKK1 抗体と抗 PD-1
抗体の併用は腫瘍増殖に対して相加的な抑制効果
を示した。これらの結果から，抗 DKK1 抗体は
DKK1 が介在する自然免疫抑制を阻害できる可能
性があると考えられてきたが，DKK1 が作用する
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免疫細胞の受容体は特定されていなかった。
ごく最近になり，DKK1 が腫瘍関連マクロ

ファージ（tumor-associated macrophage；TAM）
を免疫抑制的に誘導し，CD8＋ T 細胞やナチュラ
ルキラー（NK）細胞の抗腫瘍反応が阻害されるこ
とが示唆された。また，抗 DKK1 抗体が，DKK1
高発現のヒト胃がん腫瘍の in vivo での増殖を抑
制した。この DKK1 の作用に，マクロファージ
表面の CKAP4 が関与していることが明らかに
なった 35）。DKK1 シグナルの阻害による TAM の
リプログラミングは PD-1 の有効性を増強した。
すなわち，DKK1-CKAP4 がんシグナル経路は抗
PD-1 抗体の作用を増強するための有望な標的で
あることを示唆している。

オキサリプラチンは大腸がん（colorectal can-
cer；CRC）に対して有効であるが，耐性が治療の
妨げとなっている。オキサリプラチン耐性（OR）
CRC 細胞株において，DKK1 の発現が上昇して
いて，CKAP4 を介して AKT が活性化され，in 
vitro および in vivo でオキサリプラチンの薬効を
阻害していることが判明した 36）。DKK1と CKAP4
の結合を阻害することにより，OR CRC 細胞およ
び異種移植腫瘍に対するオキサリプラチン感受性
を増強した。このことは，DKK1-CKAP4 がんシ
グナル経路が，AKT 活性化を介した CRC におけ
る化学療法抵抗性因子であることを示唆してい
る。

Ⅲ　CKAP4を標的とした検査薬と 
抗体医薬品開発

1．CKAP4のエクソソームによる細胞外放出
エクソソームは 30-150 nm のサイズの細胞か

ら分泌される小胞で，内部に様々なタンパク質や
脂質，RNA が含まれており，別の細胞に運搬さ
れることによって機能的変化や生理的変化を引き
起こす 37）。膵がん細胞株や肺がん細胞株の培養上
清中から 10 万 g 沈殿画分をショ糖密度勾配法に
より分画すると，エクソソーム分画に CKAP4 が
検出された 16, 28）。また，エクソソームの生合成に
必要とされる ALIX や CD63 をノックダウンする
と，エクソソーム中の CKAP4 が減少した。一方
で，正常細胞株由来のエクソソームには CKAP4

が存在しなかった。したがって，がん細胞の細胞
膜上の CKAP4 は，DKK1 依存性にエンドサイ
トーシスされたのちに，エクソソームと共に細胞
外に放出されると考えられ，新たなバイオマー
カーになることが期待される。

2．血清 CKAP4値の測定
細胞膜に存在する CKAP4 がエクソソームと共

に細胞外に放出されるため，ヒト血清において
CKAP4 を検出することが可能であると考えられ
た。一方，がん症例では CKAP4 が発現している
症例，発現していない症例が存在する。これらの
症例のうち抗 CKAP4 抗体での治療が適応となり
得るのは，CKAP4 が細胞膜に発現している症例
である。そのため，がん症例において CKAP4 が
細胞膜に発現していることを確認する診断法（コ
ンパニオン診断）を開発する必要がある。そこで，
がん症例の血清 CKAP4 値を測定するために，抗
CKAP4 抗体を用いた ELISA を開発した 16）。

ヒト膵がん手術症例のうち免疫染色で CKAP4
が陽性の症例は，健常人および免疫染色でCKAP4
が陰性の膵がん症例に比べて血清 CKAP4 値が高
値となり，同一症例の術前と術後で比較すると術
後に血清 CKAP4 値が著減した 16）。すなわち，
CKAP4 陽性膵がん症例特異的に，血清 CKAP4
値が高値となることが示唆された。更に，手術適
応のある膵がん症例に比べて手術適応のない膵が
ん症例で，血清 CKAP4 値がより高値であった。
したがって，抗CKAP4抗体を用いたELISAによ
り血清 CKAP4 値を測定することによって，手術
適応のない膵がん症例のなかで CKAP4 が発現し
ている症例を診断することが可能になる。肺がん
症例でも，健常人に比して血清CKAP4値は高値 38）

であり，術後に CKAP4 値が著減した 28）。肺がん
や食道がん患者では血清 DKK1 値が健常人より
も高値である 11）。したがって，血清中の CKAP4
および DKK1 の測定値が，抗 CKAP4 抗体による
治療効果を期待できるがん患者を選択できるマー
カーになる。

3．抗 CKAP4抗体によるがん細胞増殖抑制
CKAP4 をノックダウンするとがん細胞増殖が

減少することから，CKAP4 を標的とした治療が
考えられる。CKAP4 は細胞膜タンパク質である
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ため，モダリティとしては抗体医薬品開発が適切
である。しかし，ヒトとマウスの CKAP4 はアミ
ノ酸配列上 90％以上の同一性があり，野生型マ
ウスにヒト CKAP4 タンパク質で免疫したとこ
ろ，十分な抗体産生クローンを得ることができな
か っ た。 そ こ で，CKAP4 KO マ ウ ス に ヒ ト
CKAP4 タンパク質で免疫すると，野生型マウス
では得ることのできなかった抗 CKAP4 抗体（ヒ
トとマウスの両 CKAP4 を認識できる抗体）が複
数単離された 16）。CKAP4 の細胞外領域を認識す
る抗 CKAP4 抗体は，DKK1 と CKAP4 の結合を
抑制することにより，ヌードマウスでのゼノグラ
フト皮下腫瘍形成を阻害した。本抗体は，抗がん
剤ゲムシタビンとの併用により，S2-CP8 細胞の
ヌードマウスにおける皮下腫瘍形成を著明に抑制
した。また，ゲムシタビン耐性の S2-CP8 細胞を
作製しその増殖能を三次元培養下で測定したとこ
ろ，抗 CKAP4 抗体が阻害効果を示した。次に示
す よ う に， こ れ ら の 成 果 を 基 に， ヒ ト 化 抗
CKAP4 抗体の開発が進められた。

4．ヒト化抗 CKAP4抗体の開発
1）ヒト化抗 CKAP4抗体
マウス抗 CKAP4 抗体の cDNA クローニングを

行い，それを基にヒト化抗 CKAP4 抗体（H1L1，

ヒト化率 95％）を作製した 39）。H1L1 と CKAP4 の
親和性は 0.76 nM であり，マウス抗 CKAP4 抗体

（3F11-2B10）の親和性（〜10 nM）よりも高かっ
た。H1L1 は，DKK1 と CKAP4 の 結 合 を 阻 害
し，in vitro 実験系において S2-CP8 細胞の AKT
活性とスフェア形成能を阻害した。膵がんモデル
マウス（Ela-cre/KrasG12D＋/-/Trp53lox/lox ならび
に PDX1-cre/KrasG12D＋/-/Trp53lox/lox）から樹立
した膵がんオルガノイドでは DKK1 が発現しな
い。本オルガノイドに DKK1 と CKAP4 を発現さ
せたオルガノイド（KPC/DKK1/CKAP4 オルガノ
イド）も樹立した。大腸がんHCT-116細胞および
マウス膵がん由来 KPC/DKK1/CKAP4 オルガノ
イドに対して，H1L1 がスフェア形成能を阻害し
た。更に，H1L1 と膵がん標準治療薬であるナノ
粒子アルブミン結合パクリタキセル（nab-PTX）
の併用は，S2-CP8 細胞によるスフェア形成能を
それぞれの単独投与と比較して，より強力に阻害
した。

S2-CP8 細胞をヌードマウス皮下に移植し，
H1L1 を腹腔内に投与したところ，腫瘍形成が
30-50％抑制された。他の膵がん MIA PaCa-2 細
胞や肺がん A549 細胞，食道がん TE-8 細胞に対
しても，抗腫瘍効果を示した。更に S2-CP8 細胞

図 3　H1L1と化学療法剤の併用効果
S2-CP8 細胞を用いた皮下腫瘍モデルに対して，膵がん標準治療薬であるゲムシタビン（GEM）またはナノ粒子アルブミン
結合パクリタキセル（nab-PTX）と H1L1 抗体の併用により，相加的な腫瘍増殖抑制効果が認められた。＊ p＜0.05，＊＊ p＜
0.01

（Cancer Sci. 2024 より改変して引用）
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を用いた皮下腫瘍モデルに対して，膵がん標準治
療薬である nab-PTX またはゲムシタビンと H1L1
抗体の併用により，相加的な腫瘍増殖抑制効果が
認められた（図 3）。非担がんの野生型 C57BL/6
マウスに，H1L1 を週 2 回，3 か月間腹腔内投与
し，主要臓器（心臓，肺，肝臓，脾臓，膵臓，腎
臓，胃，小腸）および血液サンプルを回収した。
試験期間中，H1L1 投与群において，体重減少や
行動異常はなく，主要臓器の肉眼的，組織学的所
見ならびに血液検査において，異常は認められな
かった。したがって，CKAP4 KO マウスに著変
がないこととあわせて，抗 CKAP4 抗体は安全性
は高いと考えられる。
2） ヒト化抗 CKAP4抗体によるがん微小環境

における免疫応答制御機構
がん微小環境において，DKK1-CKAP4 がんシ

グナル経路が腫瘍微小環境制御を介して腫瘍促進
的に働くことが報告されている 35, 36）。KPC オル
ガノイドと KPC/DKK1/CKAP4 オルガノイドを
野生型マウスの膵同所に移植して，H1L1 を投与
したところ，KPC オルガノイドによる腫瘍形成
には無効であったが，KPC/DKK1/CKAP4 オル
ガノイドによる腫瘍形成が阻害された 39）。切除腫
瘍の RNA-seq 解析を行ったところ，階層的クラ
スタリングと主成分分析により，H1L1 投与対照
群の間に明確な分離が示された。遺伝子解析の結

果，H1L1 投与群で免疫応答に関連するシグナル
経路の遺伝子発現が有意に変化した。更に，
H1L1 投与群で腫瘍部への CD8＋T 細胞の浸潤が
増強された 39）（図 4）。

おわりに

筆者らが CKAP4 を DKK1 の新規受容体として
2016 年に報告してから，8 年が経過した。その間
に DKK1-CKAP4 がんシグナル経路の活性を確認
する報告が国内外から多数あり，また DKK1-
CKAP4 がんシグナル経路が当初考えられた自律
的がん細胞増殖機構に加えて，腫瘍免疫を制御す
る非細胞自律的がん細胞増殖機構も存在する可能
性が示唆されてきた。今後は，DKK1 と CKAP4
を標的としたバイオマーカーと抗体医薬品の開発
が更に加速して，実臨床の世界で使用できるよう
になることが期待される。

一方で，正常組織における DKK1 と CKAP4 の
機能は判然としない。DKK1にはDKK2，3，4の
ファミリー分子があるが，CKAP4 はいずれの
DKK ファミリーメンバーの受容体となる 13）。特に
DKK3 には受容体が同定されていなかったため，
CKAP4 が初めての受容体となったことは意義が
ある。DKK3-CKAP4 がんシグナル経路は食道が
んで活性化されており，同一症例においてDKK1-
CKAP4 がんシグナル経路と DKK3-CKAP4 がん

図 4　H1L1による CD8＋ T細胞浸潤の誘導
野生型マウスでの KPC/DKK1/CKAP4 オルガノイドによる腫瘍形成に対する H1L1 を投与したところ，腫瘍部への CD8＋ 
T 細胞の浸潤が，IgG 投与群に比して増強した。＊ p＜0.05

（Cancer Sci. 2024 より改変して引用）
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シグナル経路の両者が活性化されていた 26, 27）。が
ん研究を深めることにより，DKK-CKAP4 がん
シグナル経路の全貌が解明されることを望んでい
る。
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