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研究成果の概要（和文）：胚発生においては、個々の細胞の挙動は調和がとれている。本研究では、隣接細胞間のコミ
ュニケーションに関わるHippoシグナル経路に注目し、その制御機構として、細胞骨格F-アクチンと接着結合に存在す
るAngiomotinの関与を見出した。さらに、隣接細胞間のTead活性の差を認識した細胞競合が起こること、さらに、それ
はマウス胚内でも起こる普遍的な物であることも見出した。その様な仕組みにより細胞の挙動が調和していると考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：During embryogenesis, behaviors of individual cells are coordinated。In this 
research, we focused on Hippo signaling pathway, which is involved in intercellular communication, and 
found involvement of F-actin cytoskeleton and Angiomotin present at adherens junctions. We also found 
that cells recognize differences in Tead activities with neighboring cells and undergo cell competition, 
and that such communication is an universal mechanism, which also takes place in mouse embryos. These 
communication mechanisms likely contribute to coordinate cellular behaviors in mouse embryos.

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 多細胞体の発生においては、体を構成する
個々の細胞の挙動は、胚全体として調和がと
れていることが必要である。細胞の挙動は細
胞間のコミュニケーションにより制御され、
胚全体としての調和を保っている。隣接した
細胞間の直接の接触や接着を介したコミュニ
ケーションがどのようにして細胞の挙動を制
御するのかについては、その発生学上の重要
性にもかかわらず、いまだ不明な点が多い。 
 我々を含む、複数の研究グループが、Hippo 
シグナル経路は、細胞間の接触あるいは接着
によって制御されるシグナル経路であること
を明らかにした。Hippo シグナル経路は、シ
ョウジョウバエで同定されたがん抑制シグナ
ルであり急速に脚光を浴びつつあるが、その
研究の歴史は短く、ハエにおいても、そのシ
グナルの制御・伝達機構については、いまだ
多くの点が不明のままである。 
 我々は一連の研究成果から、Hippo シグナ
ル経路は、単にがん抑制(細胞増殖制御)シグ
ナルとして機能するだけではなく、細胞の種
類、発生段階に応じて、細胞間接触の情報に
基づき、細胞の分化・増殖・移動など、様々
な細胞の挙動を制御しうるシグナル経路であ
ることが示唆された。さらに、我々は、この
シグナル経路が、隣接する細胞同士の細胞間
接触・接着によるコミュニケーションをも担
っていることを示唆する知見を得ている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々のこれまでの研究成果等を
活用し、細胞間の接触・接着等の情報による
細胞間コミュニケーションの分子基盤を明ら
かにすることを目的とする。具体的には、次
の３点を目的とする。 
 
(1) 細胞間の接触・接着等の情報がHippo シ
グナル経路を制御する仕組みを解明する。マ
イクロドメイン培養系を用いて、単一細胞の
形態変化による Hippo シグナルの制御機構
を解明する。また、細胞間接着と既知のHippo 
経路因子とをつなぐことが期待される、新規
Hippo 経路構成因子 Angiomotin に注目し、
その機能・作用機構を明らかにする。 
 
(2) Hippo シグナル経路が隣接した細胞の
挙動を制御する仕組みを解明する。共培養系
で隣接細胞の挙動制御にかかわる遺伝子を同
定し、その機能・作用機構を解明する。 
 
(3) Hippo 経路による細胞間コミュニケー
ションが胚発生に果たす役割を解明する。 
培養細胞で同定された Hippo 経路による細
胞間コミュニケーション機構が、胚内で見ら
れるか、またどのように利用されているのか
を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞密度の変化による Hippo 経路の活

性化におけるマイクロドメイン培養系を用い
て、単一細胞の広がり方を変化させて培養す
ることで、、その際の Hippo 経路の活性に変
の形態変化による Hippo シグナルの制御機
構を解明する。また、細胞間接着と既知の
Hippo 経路因子とをつなぐことが期待され
る、新規Hippo 経路構成因子Angiomotin に
注目し、その機能・作用機構を明らかにする。 
 
(2) Hippo シグナル経路が隣接した細胞の
挙動を制御する仕組みを解明する。遺伝子を
操作した NIH3T3 細胞の共培養系で隣接細
胞の挙動制御にかかわる遺伝子を同定し、そ
の機能・作用機構を解明する。 
 
(3) Hippo 経路による細胞間コミュニケー
ションが胚発生に果たす役割を解明する。 
培養細胞で同定された Hippo 経路による細
胞間コミュニケーション機構が、胚内で見ら
れるか、またどのように利用されているのか
を解明する。 
 
４．研究成果 
(1) 細胞形態と細胞骨格による Hippo シグ
ナルの制御 
培養細胞においては細胞密度が高くなると
Hippoシグナルが活性化され、転写のコアク
チペーターであるYapが核から排除されるこ
とで転写因子 Tead が不活性化して細胞増殖
が停止する。細胞間の接着がHippo経路の活
性化に関与していることが知られていたが、
本研究では、細胞形態の変化の関与を解析し
た。マイクロドメインの培養系で、単一細胞
の形態を変化させると、低密度に対応する大
きく広がった形態ではYapが核局在するのに
対し、高密度に対応するあまり広がっていな
い形態ではYapが核から排除された。さらに、
大きく広がる形態の変化は、細胞骨格の F-
アクチンの形成量を増加させることで、Yap
の核移行を抑制した(図 1)。 

さらに、細胞形態、F-アクチン量の変化によ
る Yap の制御はプロテインキナーゼの Lats
によるYapのリン酸化を介していることを示
した。これらの結果は、細胞は密度の変化を
細胞間の接着の変化と、細胞形態の変化とし



て感知して、Hippoシグナルを制御している
こと、さらに細胞形態の変化を感じるしくみ
として細胞骨格の F-アクチンの変化を介し
ていることを示している(Wada et al. 2011)。 
 
(2) Angiomotin による細胞間の接着結合に
おけるHippoシグナル活性化機構 
着床前のマウス胚では胚の内側の細胞で
Hippoシグナルが活性化され、外側の細胞で
は活性化されない。我々は、このような細胞
の位置の違いによる Hippo シグナルの活性
化の制御には Hippo 経路因子 Angiomotin 
(Amot)が重要な働きをしていることを見出
した。着床前胚におけるHippoシグナルの活
性化には、Amot および関連遺伝子 Amotl2
が必須であり、内側の細胞では Amotが細胞
間の接着結合に存在するのに対し、外側の細
胞では接着結合に存在しないことから、Amot
が接着結合に存在することが細胞間接着によ
る Hippo シグナルの活性化に必要と考えら
れた。Amot は Hippo 経路因子 Merlin/Nf2
と協調的に細胞間接着因子 E-cadherin の細
胞内ドメインに結合し、その結合には Amot
の N末ドメインが必要である。Amotの N末
には、Hippo経路のプロテインキナーゼ Lats
のリン酸化部位(S176）があり、このリン酸
化ができないAmot変異体はHippoシグナル
を活性化できず、リン酸化を模倣した変異を
導入したAmotはHippoシグナルを恒常的に
活性化した。生化学的には、非リン酸化型の
Amotは F-アクチンに結合しており、リン酸
化されると F-アクチンへの結合能を失い、
Latsとの結合が安定化された。これらの結果
から、接着結合における Amotのリン酸化が
細胞間接着による Hippo シグナルの活性化
の鍵となっていると考えられた(図2) (Hirate 
et al, 2013)。 

 
(3) NIH3T3細胞における Tead活性とMyc
による細胞競合 
我々は、以前の研究において、マウス胚由来
の線維芽細胞株 NIH3T3 において、Hippo
経路の転写因子 Tead の活性を増減させると
細胞の増殖が増減することを見出していた。
本研究では、これらの Tead 活性を操作した
細胞を正常な NIH3T3 細胞と共培養するこ
と、その挙動は大きく変化した。Tead活性を
低下させた細胞は、単独培養に比べて増殖が
極端に抑制され、コンフルエントに達した以

降に細胞死によって細胞数が減少した。逆に
Tead 活性を増価させた細胞は細胞増殖が低
下せず、コンフルエントに達した以降で、共
培養している正常細胞が細胞死によって排除
された。すなわち、Tead活性の異なる細胞を
共培養すると、相対的に Tead 活性の高い細
胞が勝者に、低い細胞が敗者になるような細
胞競合が起こることが明らかになった。さら
に、そのしくみとして、Teadは転写因子Myc
の発現を制御しており、Tead活性の異なる細
胞が隣接すると勝者になる細胞で Myc タン
パク質の量が増加することが見られた。さら
に、Mycの発現細胞は正常細胞と共培養する
と勝者になることから、Mycの発現量が細胞
競合の勝者・敗者の決定に関わっていること
が分った。しかし、Tead 活性の低い細胞に
Myc を発現させても正常細胞に対して敗者
になるため、細胞増殖の制御と細胞競合活性
の決定には Tead活性とMycの発現量とが協
調的に関わっていることが示唆された(図 3) 
(Mamada et al 2015)。 

これまで、細胞競合の研究は主にショウジョ
ウバエの上皮組織で行われており、脊椎動物
における知見は少ない。本研究の成果は、哺
乳類の線維芽細胞においてもショウジョウバ
エの上皮組織と同様の細胞競合が起こること
を示すものであり、このような培養細胞を用
いた単純なモデル系を樹立できたことは、細
胞競合の分子機構の研究に役立つことが期待
される。 
 
(4)Tead活性による細胞競合の普遍性 
NIH3T3 細胞で見られた Tead 活性による細
胞競合が、他の細胞種にもみられる普遍的な
ものであるかどうかを明らかにするために、
上皮細胞株MTD-1Aを用いて解析を行った。
Tead活性を上昇させた細胞は、単独培養では
正常細胞と同等の細胞増殖・細胞死を示した
が、正常細胞と共培養すると、増殖が昂進し
て細胞死が低下した。さらに、マウスにおい
て全身で働いている Rosa26 遺伝子座から
Yap あるいは核移行型の Yap（YapS112A）
を発現して Tead 活性を上昇させるトランス
ジェニックマウスを作製したところ、全身で
Yap/YapS112A を発現するマウス胚は正常で
あり、生後も顕著な異常は見られないが、正



常なマウス胚にYap/YapS112Aを発現する細
胞をモザイク状に誘導すると、同様にして誘
導した蛍光タンパク質を発現するコントロー
ル(正常)細胞よりも優位に増殖の増加が見ら
れた(図 4)(加村、未発表)。 

このように上皮細胞、マウス胚、いずれの場
合も Tead 活性の高い細胞は、同種の細胞の
中では正常細胞と同様に振舞うが、正常細胞
の中では、活発に増殖するなど正常細胞より
も優位なふるまいをするようになった。すな
わち、隣接細胞間の Tead 活性の違いを認識
した細胞の挙動の制御は、細胞種を問わない
普遍的な機構であることが明らかになった。
このような隣接細胞の状態を認識した細胞間
コミュニケーションが、胚という細胞集団に
おける個々の細胞の挙動の調和に重要な役割
を果たしていると考えられる。 
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