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研究成果の概要（和文）：　肥満は、脂肪細胞を主とした白色脂肪組織の増大に起因する。脂肪細胞の分化の過
程で、重要なのが転写因子PPARγであり、その抑制因子としてTAZがある。TAZの重要性はin vitroの実験では示
されていたが、in vivoにおける役割は不明だった。
　本研究のマウスは、TazのパラログであるYapを過剰発現しているが、HippoシグナルのフィードバックがYAPを
相補的に減少させ、結果的にYAP活性は平常状態に保たれる。しかし、このフィードバックはTAZも抑制するた
め、脂肪幹細胞におけるTAZ活性の抑制によりPPARγが活性化され、成熟脂肪細胞への分化促進へとつながり、
結果的に脂肪組織が増加した。

研究成果の概要（英文）：Obesity is characterized by an expansion of white adipose tissue mass, which
 mainly consists of adipocytes. During the differentiation of adipocytes, PPARγ functions as a key 
transcriptional factor for adipogenesis, and is associated with its suppressive coregulator, TAZ. 
Previous studies have shown the importance of TAZ in adipogenesis using an in vitro model; however, 
the understanding of its role in adipogenesis in vivo remains limited.
Here, we report a unique obese mouse model that is associated with TAZ downregulation, which arose 
from the overexpression of Yap, a Taz paralog. YAP activation facilitated Hippo signaling feedback, 
which induced a compensatory reduction in YAP, subsequently neutralizing its functional activity. 
This feedback also induced TAZ suppression and exclusion from the nucleus. In Yap transgenic mice, 
TAZ downregulation in adipose stem cells activated PPARγ, leading to their differentiation into 
mature adipocytes and consequently increased adipose tissue.

研究分野：発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、Yap-Tgマウスが、TAZ抑制による脂肪細胞の分化促進の結果、肥満になることを示した。Yapの過
剰発現によって誘導されたHippoシグナルのフィードバックは、脂肪幹細胞においてTAZ活性の減弱化を引き起こ
す。TAZの抑制によりPPARγが活性化することで、脂肪細胞の分化を促進し、最終的に脂肪組織の増大へとつな
がる。
　これらの結果により、in vivoにおいてTAZが脂肪細胞の分化に重要であることが明らかになると共に、肥満の
治療への見識を得ることにもつながった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本研究では、Yap発現細胞をモザイク状に誘導したマウス細胞競合モデルを利用して、マウ
ス発生過程から成体の各組織に至るまで、いつ・どこで細胞競合が起こるのかを広く明らかに
し、生体における細胞競合の普遍性・特異性の解明を目指していた。上記目的に沿って、初年
度、各組織における細胞競合の有無を調べたが明確な違いは示せていなかった。一方、モザイ
ク状に誘導したマウスのコントロールとして、全身で Yap発現を誘導したマウスの解析も同時
に進めていたところ、新たな表現型として、成体での肥満が観察されたため、初年度後期から
はそちらの解析を積極的に進めた。 

 
２．研究の目的 
肥満は、脂肪細胞を主とした白色脂肪組織の増大によって起こる。脂肪細胞の分化の過程で、
鍵となる働きをするのが転写因子 PPARγであり、それを抑制的に制御する因子として TAZが
知られている。これまでの知見から、脂肪細胞分化において TAZ が重要な働きをすることが
in vitroの実験では示されていたが、in vivoにおける役割については明らかになっていなかっ
た。そこで、この課題の解明を新たな研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
この課題の解明に、上記の Yap 発現マウス（以降、Yap-Tg マウス）を活用した。このマウ
スは、Rosa26座位より恒常的かつ遍在的に Yapを過剰発現している。しかし、YAPの活性化
によりHippoシグナルのフィードバックが起こりYAPの相補的な減少を誘導することにより、
結果的に YAP 活性は平常状態に保たれている。一方、このフィードバックは Yap のパラログ
である TAZの抑制・核からの排除も引き起こすため、Yap過剰発現マウスでは、脂肪幹細胞に
おける TAZ活性の抑制により PPARγが活性化され、成熟脂肪細胞への分化促進へとつながり、
結果的に脂肪組織が増加していた。 
 
４．研究成果 
（１）Yap-Tgマウスは、脂肪組織が肥大する 
 私はもともと、細胞競合研究のコントロールとして、全身で Yapを発現するマウス（Yap-Tg
マウス）の解析を始めた。Yap-Tg マウスは、発生は正常で、幼少期までは特に目立った表現
型は観察されなかった。しかし、８週齢以降から、コントロールと比較して有意な体重増加が
生じた（図１）。 
 YAPの活性化は臓器の過増殖につながることが知られていたことから、その可能性を疑った
が、肝臓を含めた主要な臓器に異常はみられなかった。その代わりに各白色脂肪組織の顕著な
増大（重量比約３倍）がみられた。このことから、Yap-Tg マウスは肥満の表現型を示すこと
が明らかになった。なお、肥満は一般的には、過剰摂食によって生じることから、採餌量を測
定したが、コントロールとの違いはみられなかった。 

 
（２）Yap-Tgマウス由来の脂肪細胞では分化が促進している 
 脂肪組織が増大した原因を調べるために、脂肪細胞マーカー（PPARγ, aP2）の発現を Yap-Tg
マウスとコントロールの間で比較した。脂肪組織はそのほとんどが、細胞内に脂肪滴を溜め込
んだ成熟脂肪細胞で構成されるが、他に脂肪幹細胞や脂肪前駆細胞などを含んだ間質血管画分
（SVF）と呼ばれる少量の細胞集団も存在する。そこで、SVFと成熟脂肪細胞、それぞれにお
いて脂肪細胞マーカーの発現を確認した。すると、SVFにおいて脂肪細胞マーカーの上昇みら
れた。このことから、Yap-Tgマウスでの脂肪細胞の分化促進が示唆された。 
 一方、成熟脂肪細胞においては、脂肪細胞マーカーの発現量に変化はみられなかった。さら
に、分化後の脂肪細胞特異的に Yapを過剰発現するマウスを作製したところ、体重増加も脂肪
組織の増大も生じなかった。これらのことから、Yapの過剰発現は、分化後の脂肪細胞の肥大



には関与しないことが明らかになった。 
Yap-Tgマウスでの脂肪細胞の分化促進をより直接的に示すために、in vitroの実験をおこな
った。SVF内の脂肪幹細胞を培養し、薬剤処理によって分化誘導をかけた。その結果、Yap-Tg
マウス由来の脂肪細胞で有意に分化が促進した（図２）。 

 
（３）脂肪細胞の分化に YAPは直接関与しない 
 脂肪細胞の分化におけるYAPの役割を明確にするために、細胞株にYapを過剰発現させて、
薬剤処理による分化誘導促進の再現を試みた。しかし、Yap過剰発現細胞株では、むしろ分化
が抑制される結果となってしまった。Yap 過剰発現細胞株は過増殖していたので、Yap-target
（増殖促進因子である Cyr61, Ctgf）の発現を確認したところ、たしかに増加していた。一方、
Yap-Tg マウス由来の脂肪細胞では、Yap-target の増加がみられなかった。これは、脂肪組織
においても同様で、Yap-target の発現は増加していなかった。これらの結果から、Yap-Tg マ
ウスの脂肪細胞では、Yapは過剰発現しているものの、YAP活性自体は変化していないことが
示唆された。 
そこで次に、Yap-Tgマウスの脂肪細胞で YAP活性が抑制されるメカニズムを調べた。まず、

Yapの発現量に着目すると、Yap過剰発現細胞株では非常に高いレベル（34倍）にあるのに対
して、Yap-Tg マウス由来の脂肪細胞や脂肪組織では穏やかな発現増加（約 2.5 倍）に留まっ
ていた。このことから、Yap-Tg マウスの脂肪細胞では、過剰発現している Yap の量が、機能
的に YAPを活性化するには不十分であると考えられた。そのメカニズムを検討したところ、最
近報告があった Hippo シグナルのフィードバックが関与していることが考えられた。YAP の
target 遺伝子には、自身の抑制因子である LATS や NF2（Hippo シグナル経路）が存在し、
負のフィードバックにより、最終的に YAP の活性を抑制することがわかっている。そこで、
Yap-Tg マウスにおいてもこの Hippo シグナルのフィードバックが関与していると考え、脂肪
組織において、LATSのリン酸化を確認したところ上昇がみられ、結果的に YAPのタンパク質
量が定常状態に抑えられていることが確認できた（図３）。以上のことから、Yap-Tgマウスで
は YAP活性は平常状態に保たれており、脂肪細胞の分化に YAP自体は直接関与していない、
ということが強く示唆された。 

 
（４）Hippoシグナルのフィードバックで、脂肪幹細胞における核内 TAZが減少する 
 脂肪細胞の分化における Yap過剰発現の直接的な役割を明らかにするために、Yapのパラロ
グである Tazに着目した。なぜなら、TAZは、脂肪細胞の分化の要となる転写因子 PPARγに
結合し抑制する（一方、YAPにその働きはない）ことが知られていたからである。Hippoシグ



ナルのフィードバックは YAPのみならず、TAZの活性も抑制すると考え、Yap-Tgマウスの脂
肪組織において TAZのタンパク質量を確認したところ、たしかに減少していた。さらに、TAZ
の核移行を抑制するリン酸化の上昇も確認できたことから、TAZの核局在について、脂肪幹細
胞の免疫染色で確認したところ、たしかに TAZが核から排除されていることがわかった（図４）。
これらのことから、Yap-Tg マウスでは、Hippo シグナルのフィードバックによって、TAZ の
タンパク質量減少とともに、核移行も抑制することで、TAZの活性が弱められていることが明
らかになった。 

 
（５）まとめ 
 本研究では、Yap-Tg マウスが、TAZ 抑制による脂肪細胞の分化促進の結果、肥満になるこ
とを示した。Yapの過剰発現によって誘導された Hippoシグナルのフィードバックは、脂肪幹
細胞においてTAZ活性の減弱化を引き起こす。TAZの抑制によりPPARγが活性化することで、
脂肪細胞の分化を促進し、最終的に脂肪組織の増大へとつながる（図５）。 
これらの結果により、in vivoにおいて TAZが脂肪細胞の分化に重要であることが明らかに
なると共に、肥満の治療への見識を得ることにもつながった。 
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