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研究成果の概要（和文）：肝臓を含む器官は、細胞増殖を介して、適切サイズに成長し、維持される。国内外を
通じて、器官のサイズと品質を制御する分子機構の解明は重要課題である。我々はメダカ変異体の単離と解析か
ら転写共役因子YAPが細胞張力を介して、3D器官形成に必須の役割を果たしていること、また、イヌ腎上皮細胞
MDCKに活性型YAPを発現させると、隣接細胞に圧力が誘導され、YAP発現細胞が頂端面に押し出されることを明ら
かにしている。本研究では、１）マウス肝臓においてはYAP依存的に障害肝細胞が排除されること、２）イヌ腎
上皮細胞MDCKにおけるYAP依存的細胞排除にはプロスタグランジンE2が必須の役割を果たすことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Organs including the liver are grown and maintained at an appropriate size 
through cell proliferation. Elucidation of the molecular mechanism that controls the size and 
quality of organs is an important issue both in Japan and abroad. From the isolation and analysis of
 medaka mutants, we showed that the transcriptional co-activator YAP plays an essential role in 3D 
organogenesis via cell tension, and that activated YAP-expressing canine kidney epithelial cells 
(MDCK) induces pressure on adjacent cells and extrusion of YAP-expressing cells to the apical 
surface. In this study, we found that 1) YAP-dependent elimination of impaired hepatocytes in mouse 
livers, and 2) an essential role of prostaglandin E2 in YAP-dependent MDCK elimination.

研究分野：分子細胞生物学

キーワード： 肝臓　細胞張力　MDCK細胞　YAP　サイズ　品質管理

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
器官のサイズ制御と品質管理の分子機構の解明は、国内外を通じて重要で興味深い研究課題である。がん原遺伝
子産物YAPが、細胞数の調節を介して器官サイズ制御に関与するという発見は多くの研究者に驚きをもって迎え
られた。我々はYAPが細胞張力の調節を介して3D器官形成に関与することを見出した。また、異常細胞の排除の
調節を介して器官の品質管理の制御にも関与することを示唆した。以上の研究成果は、器官のサイズと品質を制
御する分子機構の一端を解明した学術的意義がある。また、再生医学の基盤研究として社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

肝臓は、内胚葉由来の前腸の特定領域に幹細胞である肝芽細胞が発生し、細胞増殖と分化を

経て、一定サイズの三次元（３D）器官に成長する。国内外を通じて、肝サイズや 3D構造

を制御する分子機構の解明が重要課題となっている。我々は、これら問題を解決する目的で、

小型魚類メダカを用いた大規模な肝形成不全変異体のスクリーニングを行った。その結果、 

“上皮を含む組織が扁平になるヒラメ(hirame) ”変異体が単離された（Mech Dev 2004）。本変

異体の解析から、転写共役因子 YAP が細胞張力を介して 3D 器官形成に必須の役割を果た

していること（Nature 2015）が明らかになった。また、国外の研究グループは、マウス肝臓

で YAPを過剰発現させたり、上流の Hippoシグナルを破綻させると、肝細胞は増殖し、肝

臓は肥大し、肝細胞がんが発症することを報告した（Dong et al. Cell 2007; Lu et al. PNAS 2010）。

一方、我々は、イヌ腎上皮細胞MDCKに YAPを過剰発現させると、隣接細胞に圧力が誘導

され、YAP発現細胞が頂端面に押し出されること（細胞排除）を見出した（Scientific Reports 

2016）。すなわち、Hippo-YAPシグナルは細胞増殖や細胞張力を介して、肝臓のサイズや 3D

構造を制御すること、異常細胞の排除を介して、品質管理の制御にも関与することが示唆さ

れた。しかしながら、Hippo-YAPシグナルを介した in vivoにおける細胞排除現象や、細胞

張力を介した細胞排除の分子機構についてはは未解明のままであった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、細胞張力を介する MDCK 細胞排除と同様の現象がマウス肝臓（in vivo）でも観

察されるか、また、MDCK 細胞排除を物理的力シグナルを誘導する因子の同定とそのシグナ

ル経路の解明を目的にした。 

 

３．研究の方法 

方法１：活性型 YAP をコードする環状プラスミドを作製後、Hydrodynamic tail vein 

injection (HTVi)という水圧を利用した分子導入法を用いて、本プラスミドを中心静脈域

付近の肝細胞内にモザイク状に導入した。活性型 YAP が導入された肝細胞の動態を追

跡した。 

方法２：既に作製済みの活性型YAP発現MDCK細胞または親株MDCK細胞に、標的既知の化合物ライブ

ラリーを添加し、細胞排除を阻害する薬剤の同定を行なった。その後、同定した薬剤の特性を考え、

薬理実験や生化学実験を行った。 

 

４ 

．研究成果 

肝臓を含む器官は、細胞増殖を介して、適切サイズに成長し、維持される。国内外を通じ

て、器官のサイズと品質を制御する分子機構の解明は重要課題である。我々はメダカ変異

体の単離と解析から転写共役因子YAPが細胞張力を介して、3D器官形成に必須の役割を果

たしていること、また、イヌ腎上皮細胞MDCKに活性型YAPを発現させると、隣接細胞に圧

力が誘導され、YAP発現細胞が頂端面に押し出されることを明らかにしている。本研究で

は、１）マウス肝臓においてはYAP依存的に障害肝細胞が排除されること（Nature 

Communications 2017; Cancers 2018）、２）イヌ腎上皮細胞MDCKにおけるYAP依存的細胞排



除にはプロスタグランジンE2が必須の役割を果たすこと（Genes to Cells 2020）、を見出し

た。 
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