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研究成果の概要（和文）：(1) 臓器構築過程でのYAPメカノホメオスターシスの理解のために、組織の力学特性
を直接計測する系の立ち上げを試みた。メダカYAP変異体胚へ磁性流体の油滴を微量注入し、磁場を加えて変形
させることで細胞組織の内部に力を加え、その応答を観察することで生体組織内部での硬さを計測する系が樹立
できた。
(2) 成魚において組織の力学特性を長期にわたり計測する系の確立を試みた。ゼブラフィッシュ成魚の尾ヒレ再
生系を用いて、長期タイムラプスイメージングを行うための麻酔液還流システムを樹立し、ヒレ組織に磁性流体
の油滴を注入し磁場をかけてその変形を計測することで、生体組織における力学特性(粘弾性)の実測に成功し
た。

研究成果の概要（英文）：(1) In order to understand the YAP mechanohomeostasis in the process of 3D 
organ/tissue formation, I tried to set up a system to directly measure the mechanical properties of 
organ/tissue. Applying the methods of the Campas et al.(Campas et al Nat. Methods 2014) for the 
quantification of mechanical forces during early embryogenesis, I was able to measure the physical 
properties of the medaka YAP mutant embryos. 
(2) I tried to establish a system to measure the mechanical properties of tail fin in adult fish 
during a long period. By establishing a perfusion system of breeding water containing the 
anaesthetic for long-term time-lapse imaging, I succeeded in measuring mechanical properties 
(viscoelasticity) in regenerating tail fin.

研究分野： 発生生物学、分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、力学恒常性の観点からの病因解明・治療法開発は遅れており、本研究成果を通して得られる力学恒常性の
作動原理の理解は、組織の硬さというこれまでとは視点の異なる新しい標的を狙ったがん治療法にも応用できる
という意義がある。がんの成立過程においては、粘弾性の他にも圧力や張力などさまざまな生体組織の力学特性
を把握することが不可欠であり、組織の時空間的な力学特性の経時的計測技術を確立することも今後の必須の課
題であると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

臓器サイズを制御する Hippo-YAP シグナル伝達系：臓器および個体サイズの精緻な制御は、

生物の発生ならびに恒常性維持に必要不可欠であり、サイズ制御の破綻はがんなどの疾患の発

症に直結する。近年、細胞外からの物理的な刺激により活性化した Hippo-YAP シグナル系が、メ

カノトランスデューサーとして細胞増殖や分化状態を調整し、臓器サイズを制御することが示

された。本シグナル経路はショウジョウバエからヒトに至るまで進化的に保存されており、臓器

サイズ制御において中心的な役割を担う。また、臓器サイズ制御の破綻はがんの発症に直結する

ことから、Hippo-YAP シグナル経路は近年国内外から注目を浴びている。 
 

３次元臓器を構築するメカニズムの発見：こうした背景のもと私たちは、臓器形成に異常を示

すメダカ変異体のスクリーニングの過

程において、体全体が扁平化する

hirame (hir) メダカ変異体を見出した 

[Mech Dev. (2004)]。hir 変異体の解析

から、原因遺伝子 YAP が ARHGAP18 の発

現を介してアクトミオシンの活性を調

節し、３次元臓器の構築に関与すること

を 世 界 に 先 駆 け て 明 ら か に し た 

[Porazinski, Asaoka Nature (2015)] 

(図 1)。 
 

 YAP メカノホメオスターシスの同定：

幹細胞からそれぞれの種類の細胞への分化は ECM の硬さ

に制御され、逆に、ある ECM の硬さにより分化した細胞

は、同じ細胞であり続けるために ECM の硬さを維持・制

御する（図 2）。このような力学特性を介した ECM-細胞間

の双方向の細胞分化・増殖の制御は、メカノホメオスター

シスと呼ばれる。私たちはこの機構にYAPが

必要であることを見出し、“YAP メカノホメ

オスターシス”を提唱した [Asaoka & 

Furutani-Seiki Curr Opin Cell Biol. 

(2017)]（図 3）。しかし、「ARHGAP18 をはじ

めその他の分子群がどのようにアクトミオ

シンの活性を調節し、臓器および個体サイ

ズの精緻な制御を実現しているのか」とい

う問題については、現時点でも不明な部分

が多い。 

 
２．研究の目的 

上記の問いを明らかにするには、臓器および個体サイズの制御・維持において、組織の力学特

性を統御する YAP-アクチンシグナルの分子実体に迫るとともに、in vivo において組織内の個々

図 3 YAP メカノホメオスターシスの概念図 

 

 

図 2 ECM の硬さと幹細胞の分化 

図 1 YAP による 3次元臓器の構築機構 



の細胞が生み出す力を直接計測することが喫緊の課題であるとの認識に至った。極性上皮細胞

は常にたわみや湾曲など変形の場の中でその時々の細胞間の張力変化を感知し、適切かつ巧み

に細胞骨格を変化させる。こうした Hippo-YAP シグナル伝達系による細胞内張力の制御機構は、

これまで２次元細胞培養モデルを用いて解析が行われてきた。しかしながら、組織内部に存在す

る応力分布や歪み分布など３次元的な情報を捉えることが難しく、生体内の個々の細胞が「いつ」

「どこで」力学的な微細環境を制御し、どのように最終的なマクロスケールの臓器サイズに反映

させているのかについては知見が非常に乏しい。そこで本研究においては、小型魚類を用いた臓

器構築・再生過程の in vivo 力学計測系の確立および YAP-アクチンシグナルによる臓器・個体

サイズの制御機構の解明を目的とする。 
 

３．研究の方法 

これまでに本学の有賀准教授と共同で、組織の力学特性を定量的に解析する系の樹立を進め

てきた。本研究計画で着目している組織の硬さの計測に先立って、まずは近年国外で開発された、

油滴の変形から生体組織の内部で細胞間に働く力を見積もる計測系を立ち上げた (Càmpas Nat. 

Methods 2014)。小型魚類の胚組織の内部に蛍光ラベルした油滴を埋め込み、細胞の生み出す力

による油滴形状の変化を観察した。さらに外部磁場を加えて磁性流体を変形させることで細胞

組織の内部に力を加え、その応答のイメージングを行った。 
 

４．研究成果 

(1) 臓器構築過程でのYAPメカノホメオスターシスの理解のために、組織の力学特性を直接計測

する系の立ち上げを試みた。具体的にはメダカYAP変異体胚へ磁性流体の油滴を微量注入し、外

部磁場を加えて変形させることで細胞組織の内部に力を加え、その応答を観察することで生体

組織内部での硬さを計測する系が樹立できた。さらにアルギニンゲルをメダカYAP変異体胚へ微

量注入し、組織内部の圧力変化を計測する系の立ち上げを進めつつある。 

(2) 成魚において組織の力学特性を長期にわたり計測する系の確立を試みた。ゼブラフィッシ

ュ成魚の尾ヒレ再生系を用いて、長期タイムラプスイメージングを行うための麻酔液還流シス

テムを樹立し、ヒレ組織に磁性流体の油滴を注入し磁場をかけてその変形を計測することで、

生体組織における力学特性(粘弾性)の実測に成功した。これらの計測手法の確立は、YAP-アク

チンシグナルがどのように３次元立体臓器の構築・再生過程において組織の力学特性を統御し

ているのかという未知のメカニズムの解明につながる成果である。 

 現在、力学恒常性の観点からの病因解明・治療法開発は遅れており、本研究成果を通して得

られる力学恒常性の作動原理の理解は、組織の硬さというこれまでとは視点の異なる新しい標

的を狙ったがん治療法にも応用できるという意義がある。がんの成立過程においては、粘弾性

の他にも圧力や張力などさまざまな生体組織の力学特性を把握することが不可欠であり、組織

の時空間的な力学特性の経時的計測技術を確立することも今後の必須の課題であると考える。 
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