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研究成果の概要（和文）：本研究では、肺発生の異なるステージにて、TAZとそのホモログのYAPがそれぞれ重要
な役割を担っていることを、肺上皮特異的なコンディショナルKOマウスを用いて示した。TAZコンディショナル
KOマウスは、肺気腫様の表現型を示した。また、肺発生において、Shh-Fgf10シグナルがYAPの調節を受けること
を見出した。
免疫組織染色によって、YAPコンディショナルKO肺における、Shhの発現低下およびFgf10の発現の増加を示した
他、器官培養により、YAPコンディショナルKO肺の表現型が、Shh投与により改善することを示した。また、細胞
実験によりYAPがShhの発現を調節することも示した。

研究成果の概要（英文）：We showed that TAZ and its homolog YAP are required in the different stages 
of lung development, using lung epithelial specific conditional knockout mice. TAZ conditional 
knockout mice had emphysema-like lung phenotype. We also revealed that Shh-Fgf10 pathway is 
regulated by YAP in lung development.
Immunohistochemistry showed the decreased expression of Shh and the increased expression of Fgf10 in
 YAP conditional knockout lungs, and organ culture revealed the administration of Shh improved their
 phenotype. In vitro studies also showed that the expression of Shh was stimulated by YAP.

研究分野： 呼吸器科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は、気道の慢性炎症と気道閉塞を主症状とする難治性の疾患である。気管支拡張薬を
中心とした対照的な治療が中心であり、新しい治療ターゲットの発見が望まれる。
近年、COPDの病因として、肺発生の異常が注目を集めるようになってきた。我々はこれまでにTAZノックアウト
マウスが、肺気腫様の表現型を持つことを示したが、本研究によって肺上皮特異的コンディショナルKOマウスで
も同様の表現型となることを示した。また、TAZやYAPの肺発生における役割についてより詳細な解析を行った。
これらの発見は、肺発生やCOPDの病態の理解をより深めるものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
転写コアクチベーターTAZ およびそのホモログである YAP は、Hippo pathway の重要なエ

フェクターである。我々はこれまでの研究にて、TAZ 欠損マウスが、肺胞期の発生異常をきた
し、肺気腫様の表現型を呈することを示した。一方、YAP 欠損マウスは胎生致死であるが、Shh
プロモーターを用いたコンディショナル KO マウスにて、気管支の分岐異常が認められること
が報告されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
この研究では、TAZ と YAP の上皮特異的 KO マウスを用いて、肺発生におけるこれらの遺伝

子を比較することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
SPC プロモーター下に Cre リコンビナーゼを発現させる SPC-Cre マウスを、TAZ-flox マウス

および YAP-flox マウスと掛け合わせることにより、TAZ と YAP の肺上皮特異的コンディショナ
ル KO マウスを作成した。マウス肺は、病理学的、生理学的に解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１） 肺上皮における TAZ の発現は、肺胞形成に必須である。 
 肺上皮特異的 TAZ コンディショナル KO マウスは、TAZ 欠損マウスと同様に、生後の肺胞期か
ら、肺胞形成の異常をきたした。12 週のマウス肺は、病理学的に気腔の開大を認め、BALF 中の
炎症細胞が増加していた。生理学的検査では、コンプライアンスの増加を認めた。これらは、ヒ
トの肺気腫に類似した表現型であり、このマウスは、新たな COPD モデルマウスと位置付けるこ
とができる。 
 

 

  



 
（２） 肺上皮における YAP の発現は、気管分岐に必須である。 
 肺上皮特異的 YAP コンディショナル KO マウスは、気管の分岐が適切になされず、大きな嚢胞
上の気腔を形成し、胎生致死であった。 
 

 
（３） TAZ と YAP の発現時期の違い。 
 これらの遺伝子の発現を時系列的に解析すると、YAP は胎生中期の気管形成の段階、TAZ は胎
生後期から出生後の肺胞形成の段階で、その発現量がピークを迎えることが判明した。これらの
発現時期の違いが、表現型の違いを生んでいる可能性が考えられた。 
 

 

  



 
（４）YAP は Shh の発現を調節することで気管分岐に寄与する。 
Shh と Fgf10 のフィードバックループは、気管の分岐に重要な役割を担う。免疫組織染色によ

って、YAP コンディショナル KO 肺における、Shh の発現低下および Fgf10 の発現の増加が示さ
れた。また、A549 細胞などを用いた細胞実験により YAP を過剰発現、ノックダウンし、YAP が
Shh の発現を調節することも示した。さらに、器官培養により、YAP コンディショナル KO 肺の表
現型が、Shh 投与により改善することを示した。 
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