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研究成果の概要（和文）：本研究では、申請者が2007年に発表して以後、現在に至るまで研究を続けて来た
『Hippo pathway障害による能動的ネクローシス』を、機能障害から細胞死に至る連続的変性過程を統合的に説
明する分子病態として再定義し、加えて、分子的介入によるマウスモデルの治療実験を行い、次の段階のトラン
スレーショナル研究につなげることを目的とした。これに対して、Hippo細胞死を制御する分子を同定し、Hippo
細胞死がマウスとヒト脳に生じていること、YAP発現AAVあるいはS1Pが細胞死抑制によりハンチントン病態等の
治療に有効であることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we intended to define the new "Hippo pathway dependent 
necrosis", which the PI discovered as transcriptional repression-induced atypical neuronal death 
(TRIAD) in 2007 (Hoshino et al, JCB 2007), as a pathological concept that can conclusively explain 
the seamless progression of neurodegenerative pathologies. In parallel, we intended to develop a new
 therapeutics strategy targeting on this new necrosis. Consequently, we have identified new 
molecules regulating TRIAD/Hippo-dependent necrosis, have proven the existence of 
TRIAD/Hippo-dependent necrosis in human and mouse neurodegenerative states, and revealed that the 
suppression of TRIAD/Hippo-dependent necrosis by using AAV-vector or chemicals successfully 
inhibited the progression of symptoms and pathologies in mouse models of multiple neurodegenerative 
diseases.

研究分野：神経内科学、神経科学、神経病理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性疾患（ハンチントン病、アルツハイマー病など）には、現時点で根本治療薬（病態修飾薬）が存在しな
い。本研究成果は、新しいネクローシスサブタイプ（Hippo経路依存的細胞死もしくはTRIAD）の存在を示し、そ
の分子経路を明らかにした点で、学術的に高い価値を有するのみならず、新規細胞死を標的とする新たな治療戦
略が治療困難な神経変性疾患に対して有効であることを示した点で、社会的にも極めて有意義であったと考え
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

神経変性疾患における病理学的特徴は、変性タンパク質の蓄積・凝集とともに神経細胞死が挙

げられる。近年、神経細胞あるいはグリア細胞の機能障害が、細胞死もしくは変性タンパク質

凝集に先行して生じることが示唆されている。１００年を超える歴史を持つ神経変性疾患にお

いて、未だなお、疾患理解と治療実現が達成されていない現実の背景には、①変性タンパク質

の産生、②その凝集、③細胞機能失調、④細胞死、の時間的関係と分子的関係が十分に確定さ

れていないことが大きな理由の一つとして考えられる。一方、変性疾患の分子的病態には多数

の要素が関与しながらも、病態の本幹は切れ目のない連続的（シームレス）なものであり、機

能失調から細胞死に至る過程を『統合的に説明しうる分子病態仮説』が求められている。また、

変性細胞死の形として、アポトーシスよりも能動的ネクローシスを指示する研究成果が急速に

増加している。 

 

神経細胞およびグリア細胞の機能失調から細胞死に至る過程が神経変性病態であるという仮説

は、今日広く受け入れられている。一方、変性タンパク質の凝集体が細胞死を誘導するという

古典的な凝集仮説については、議論が分かれるところであり、凝集体形成以前に存在する凝集

前タンパク質が高次構造的にミスフォールドした段階で細胞毒性を獲得するという考え方（凝

集前タンパク質仮説）が、ポリグルタミン病において始まり、各種リピート配列の遺伝的伸長

に伴う異常 RNA の核内フォーカス形成も同様なメカニズム（新規のタンパク質結合関係の獲得

による細胞毒性）を持って説明されつつある。アルツハイマー病においても、長らくアミロイ

ド凝集毒性仮説による治療開発が進んで来たが、ビッグファーマの抗体療法は全て失敗し、ア

ミロイド凝集と症状の間に乖離が存在することも明らかになった。しかし、現時点では依然と

して、従来と違った凝集前オリゴマーをターゲットとする抗体、あるいは既に失敗した抗ポリ

マー（抗凝集体）抗体（Biogen の抗体療法など）が混淆して治療研究が進んでいる。パーキン

ソン病においては、家族性パーキンソン病の原因遺伝子同定あるいは GWAS 研究のリスクファク

ター遺伝子同定などからオートファジー・リソソーム系に問題があることが示唆されているが、

そのターゲットが機能低下ミトコンドリア（マイトファジー）なのか、シヌクレイン凝集なの

か、さらには、シヌクレインオリゴマーなのか議論があるところである。さらに、これと別次

元の議論として、プリオノイド（プリオン）仮説があり、アミロイド、タウ、TDP43、シヌクレ

インなど全ての変性疾患タンパク質が基本的に（量は別として）細胞間でやり取りされること

が明らかになり、大きな問題となっている。しかし、細胞の外から内に取り込まれるのが、ど

の程度の分子量のものかは分からないし、取り込まれた疾患タンパク質がどのような分子メカ

ニズムで毒性を発揮するかは明らかでなく、この点は当初に述べた議論に立ち戻るところであ

る。 

 つまり、構造上のミスフォールドにより毒性を獲得した疾患タンパク質が、細胞内で、もし

くは細胞膜表面から、どのような病態パスウェイを引き起こすか、そして、その病態パスウェ

イが『細胞機能障害から細胞死につながる分子現象』をシームレスに説明できるか、という基

本的かつ重要な問題は未解決であり、今日の神経変性疾患研究の最前線に位置する最重要課題

の一つであると言える。数ある仮説の中で、『転写レベルあるいはポスト転写レベルでの遺伝子

発現の変調』は、機能障害から細胞死に至る過程をシームレスに説明しうる最適の仮説である。

しかし、どのような転写系あるいは RNA 代謝系が重要であるかは明らかではない。 

 

 



２．研究の目的 

本研究では、『細胞機能障害から細胞死につながる分子現象』をシームレスに説明しうる『統合

分子病態仮説』の提唱にむけて、申請者が 2007 年に発表して以後、現在に至るまで研究を続け

て来た『Hippo pathway 障害による能動的ネクローシス』を、機能障害から細胞死に至る連続

的変性過程を統合的に説明する分子病態として概念を拡張し再定義することを目的とした。加

えて、Hippo pathway への分子的介入によるマウスモデルの治療実験を行い、アプローチの実

効性を証明して、本研究の次の段階においてトランスレーショナル研究につなげることを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

研究項目 

A）Hippo ネクローシス；Htt 細胞死；トリアド の３者共通性の検討 

B）YAP 転写調節異常がシームレス変性過程を誘導するメカニズムの解明 

C）疾患を超えたトリアドの共通性の検討 

D）トリアドのシグナル経路を標的とした変性疾患治療 

A）ついては、既に予備的検証を行っており、その結果に基づく研究計画提案である。B)では、

YAP 転写障害が、神経細胞の機能障害を起こすメカニズムと最終的にトリアド細胞死至る分子

機構を明らかにする。C)では、A)B)で示した病態が、ハンチントン病だけでなくアルツハイマ

ー病、FTLD にも共通するかを検討する。D)では、変性疾患モデルマウスに対して、YAP,LATS

など Hippo pathway 主要分子をターゲットにした分子標的治療を試みる。 

 

４．研究成果 

本研究では、申請者が2007年に発表して以後、現在に至るまで研究を続けて来た『Hippo pathway

障害による能動的ネクローシス』を、機能障害から細胞死に至る連続的変性過程を統合的に説明

する分子病態として再定義し、加えて、分子的介入によるマウスモデルの治療実験を行い、次の

段階のトランスレーショナル研究につなげることを目的とした。これに対応して、３年間の研究

期間で、下記の５項目について成果を得た。 

１）ショウジョウバエを用いた遺伝学的スクリーニングを行って、TRIADに関与する分子として、

YAP, LATS, Plk1に加えて、hnRNPA2B1, hnRNPAB, Httを得た。この結果、Hippo pathwayによる

小胞体不安定性につながる直接経路に加えて、hnRNP遺伝子の発現抑制が RNAスプライシングの

異常を介してTRIADを増強する間接経路があることが示された(Mao et al, Cell Death Dis 2016)。 

２）小胞体のin vivoイメージング技術を開発し、TRIADをin vivoで捉えることに成功した。さ

らにこの技術を用いて、S1P, LPAをハンチントン病モデルマウスに投与することにより、Hippo

細胞死をin vivoで抑制できることを示した(Mao et al, Hum Mol Genet 2016)。 

３）YAPの異なる部位のリン酸化（Thr77とSer127）が結合相手になる転写因子をTEADからp73へ

スイッチする機能に関わることを明らかにした。特に増殖細胞に豊富なPlk1はYAPのThr77をリン

酸化することにより、YAPのターゲットとなる転写因子をTEAD（細胞増殖促進）からp73（細胞死

の促進）にシフトすることが明らかになった(Mao et al, Hum Mol Genet 2016)。 

４）Hippo細胞死がヒトハンチントン病患者で起きていることを、ヒトハンチントン病患者死後

脳の超微形態観察によって示した（Yamanishi et al, Acta Neuropathol Commun 2016）。 

５）YAPdeltaC（機能的にはYAPと同等と考えられる）の発達期の発現が成熟後の神経変性過程に

影響することをマウス遺伝学的に示した(Fujita et al, Nat Commun 2017)。 



６）さらに、他の複数の変性疾患（公開不可）についても、Hippoネクローシスの関与の可能性

について、モデルマウス、iPS細胞由来神経細胞等を対象に、分子生物学的手法、生化学的手法、

細胞生物学的手法、in vivoイメージング等を組み合わせて検討を行った。 

 

本研究によって、図１、２に示す仮説を概ね証明することができた。 

 

 

図１：転写抑制によって生じる細胞死・トリアド(Hoshino et al, 2007)では、YAP の機能低下が空胞を伴うネクロー
シスにつながることが明らかになっている。一方、YAP を最下流エフェクタとする Hippo シグナル経路では、細胞表面
レセプタからの Hippo シグナルが活性化すると、２つのキナーゼの活性上昇を介して YAP はリン酸化を受け p-YAP は
核内に移行できなくなる。このため、YAP が発現調節する細胞生存・増殖遺伝子の転写量が減少し、トリアドになると
想定される。一方、Htt が YAP と直接結合することを私たちは発見している。このため、YAP はハンチンチン(Htt)と
の結合を介して直接的に、あるいは封入体に取り込まれて核に入れないことで、転写機能への阻害を受ける。この２
つの状況は、YAP 機能不全という点では共通した状態である。したがって、この共通状態（YAP 機能低下状態）では、
未同定のエフェクタ遺伝子（細胞空胞化につながる遺伝子など）を介して、トリアドの形態変化・機能変化が引き起
こされるという仮説を立てることが可能である。 
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患 治 療 の 可 能 性 を ひ ら く  ―  2016 年  9 月 13 日

http://www.tmd.ac.jp/archive-tmdu/kouhou/20160913.pdf 

6. 「 アルツハイマー病の新たな抗体治療に道をひらく 」 ― アミロイド凝集前の病態シ

グ ナ ル を 治 療 の 分 子 標 的 に  ―  2016 年  8 月 25 日

http://www.tmd.ac.jp/archive-tmdu/kouhou/20160825.pdf 

7. 「RpA1 を用いて小脳失調症モデルマウスの治療に成功」 ― 新しい小脳失調症の遺伝子

治療開発に期待 ― 2016 年 8 月 12 日 

http://www.tmd.ac.jp/archive-tmdu/kouhou/20160812.pdf 
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