
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(B)

2013～2011

マウスやメダカを用いた肝発生・再生および肝病態シグナルネットワークの解明

Analysis of signaling pathways involved in liver development, regeneration and disea
se using mice and medaka

６０２１２１２２研究者番号：

仁科　博史（NISHINA, Hiroshi）

東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授

研究期間：

２３３９００１８

平成 年 月 日現在２６   ５ ２０

円    14,300,000 、（間接経費） 円     4,290,000

研究成果の概要（和文）：JNKシグナルは肝発生に必須であり、Hippoシグナルは肝臓のサイズを制御する。興味深いこ
とに、我々は両者がクロストークすることを見出した。また興味深いことに、この過程には「細胞競合」という細胞の
品質管理機構であるが関与している可能性を見出した。肝疾患を細胞レベルの品質管理という観点から治療する 戦略
の動物モデルとして、また、肝細胞がんの前駆/幹細胞を同定可能な実験系として期待される。

研究成果の概要（英文）：JNK singaling pawatyway  is essential for liver development and Hippo signaling pa
thway regulates liver size. Interestingly, we fond that there is a cross talk between JNK and Hippo signal
ing pathways. Furthermore, we found that active YAP downstream Hippo signal could form hepatocellular carc
inoma and induce cell competition. These results indicate that the Hippo-YAP pathway acts as a stress sens
or to eliminate unfit cells in order to safeguard organ size and protect against tumourigenesis.
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１． 研究開始当初の背景 
肝発生に必須な SAPK/JNK シグナル系が障害
肝の再生シグナルとしても機能するのか、ま
た、肝臓サイズを制御する Hippo シグナル系
とのクロストークが存在するかが注目され
ていたが、その実体は不明であった。 

 
２． 研究の目的 
本研究では、クロストークする“細胞の生死
を制御する SAPK/JNK シグナル系”と“器官
のサイズを制御するHippoシグナル系”がマ
ウ スの肝再生や肝病態(繊維化や癌)に与え
る影響の解析に加え、既に単離済みの肝形
成・肝機能不全メダカ変異体の解析を行い、
胆汁 の分泌, 吸収栄養分の濾過と解毒, 糖
の貯蔵と血糖の調節などを行う必須の器官
でありながら、未だ不明の点の多い肝発
生・肝再生および肝疾患発症に関わるシグ
ナルネットワークの解明を目的とした。 
 
 
３． 研究の方法 
肝臓での安定な発現を期待して、アルブミン
プロモーターの下流に、メダカと保存性の高
いヒトの野生型および 5SA変異 YAPをコード
する cDNA を挿入したベクターを利用した。
hydrodynamic tail vein injection (HTVi)
法によって、４〜８週令のマウスに、上記発
現ベクターを導入した。導入後、７日以内の
肝臓の様子と、３〜６ヶ月の肝臓に肝癌が形
成されているか否かを検討した。 
 
４． 研究成果 
SAPK/JNKシグナル系とHippoシグナル系がク
ロストークすることを見出した。また、圧力
を利用したマウス尾静脈からの遺伝子導入
法「HTVi 法」を用いて、Hippo シグナル系を
破綻させた新たな肝病態モデルマウスを作 
出した。肝臓のサイズを制御するHippoシグ
ナル経路の標的分子YAPを活性化すると、肝
細胞がんが誘導されることを見出した。
Hippo シグナル系が肝臓のサイズの制御を通
じて、がん抑制に関わっていることを示す
結果である。また興味深いことに、この過
程には「細胞競合」という細胞の品質管理
機構であるが関与している可能性を見出し
た。肝疾患を細胞レベルの品質管理という
観点から治療する 戦略の動物モデルとし
て、また、肝細胞がんの前駆/幹細胞を同定
可能な実験系として期待される。 
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