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研究成果の概要（和文）：　Hippo pathwayは、細胞の増殖や器官サイズを制御するシグナル伝達系で、この経
路が転写共役因子YAP/TAZの活性を調節する。卵巣顆粒膜細胞におけるYAP/TAZの役割について解析したところ、
YAP/TAZがステロイドホルモン代謝酵素であるCYP19A1, CYP11A1, HSD3B2 (Hsd3b1)の発現を負に制御しているこ
とが見出された。さらにその抑制には転写因子TEADが関与していることを明らかにした。以上の結果から、卵巣
顆粒膜細胞ではHippo pathway下流のYAP/TAZ-TEAD複合体がステロイド産生を抑制的に制御していることが示さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Hippo pathway is an evolutionarily conserved signaling pathway that controls
 organ size by phosphorylating and inhibiting the transcription co-activators YAP/TAZ in mammals. To
 elucidate the role of YAP/TAZ in ovarian granulosa cells, the gain-of-function (using the 
constitutively active mutant) and the loss-of-function analyses (using the siRNA) of YAP/TAZ were 
performed. Gene expression of steroidogenic enzymes, CYP19A1, CYP11A1 and HSD3B2, were 
down-regulated by YAP/TAZ. Furthermore, the transcription factor TEAD is involved in 
YAP/TAZ-mediated these gene expressions. These results suggest that the YAP/TAZ-TEAD nuclear complex
 is novel negative regulator of steroidogenesis in ovarian granulosa cells.

研究分野：生殖内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、新たなステロイドホルモン産生メカニズムが解明された。
これにより未だ不明なステロイドホルモン産生疾患の解明につながる可能性が示された。また、将来的に本研究
から新しいステロイドホルモン産生疾患に対する治療法が開発されることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
排卵誘発剤低感受性の poor responderは、年齢に相関し増加するが 35歳以下のどの年齢層
でも約 10％存在しており、不妊の原因に挙げられている。その理由のひとつは、ゴナドトロピ
ン(LH および FSH)作用が卵巣で正常に機能しないためだと考えられる。申請者はゴナドトロ
ピンの下流シグナルの新たな候補として Hippo pathway を発見し、卵胞発育の調節に重要だ
と考えている。 

Hippo pathwayは、細胞の増殖や器官サイズを制御するシグナル伝達系で、この経路が活性
化すると転写共役因子 YAP/TAZ をリン酸化し核外に移行させ不活性化する。卵胞の発育期で
は、Hippo pathwayの標的遺伝子である CTGFと CYR61の発現量は非常に高く、CTGFの発
現が卵胞発育に重要なことがノックアウトマウスの解析より明らかになっている。さらに申請
者の予備実験より、FSHによって CTGFと CYR61が顕著に発現抑制されることから、Hippo 
pathwayを介した機能調節が示唆された。 
本研究では、顆粒膜細胞における YAP/TAZ の解析を通して、新たな卵胞発育メカニズムの
解明を目指す。 

 
２．研究の目的 
 
(1) 顆粒膜細胞におけるステロイドホルモン代謝酵素の遺伝子発現に対する YAP/TAZの影響
を明らかにする。 
(2) 転写共役因子 YAP/TAZが相互作用する転写因子を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1)  顆粒膜細胞におけるステロイドホルモン代謝酵素の遺伝子発現に対する YAP/TAZ の役割 
 ヒト卵巣顆粒膜細胞由来 KGN 細胞および初代培養卵巣顆粒膜細胞を用いて、YAP 恒常性活性
化型のアデノウィルス過剰発現系を構築し、それらの過剰発現によるステロイドホルモン産生
酵素の遺伝子発現への影響を明らかにする。さらに YAP/TAZ ノックダウン系を確立し、遺伝子
発現への影響を明らかにする。また、CYP19A1 プロモーター領域を用いたレポーターアッセイ
により、転写活性に対する役割を解析する。 
(2)  転写共役因子 YAP/TAZ が相互作用する転写因子の解析 
 YAP/TAZ と相互作用することが知られている転写因子 TEAD について、ヒト卵巣顆粒膜細胞由
来 KGN 細胞を用いて、TEAD ノックダウン系を確立し、ステロイドホルモン産生酵素の遺伝子発
現への影響を検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1)  顆粒膜細胞におけるステロイドホルモン代謝酵素の遺伝子発現に対する YAP/TAZ の役割 
 KGN 細胞を用いて YAP/TAZ ノックダウンの影響を検討したところ、CYP19A1, CYP11A1, HSD3B2
の発現の誘導が認められた (図 1)。 
 

図 1 ヒト顆粒膜細胞由来 KGN 細胞において、YAP/TAZ ノックダウンによりステロイドホルモン
代謝酵素の発現が誘導される 
 



cAMP 刺激時に YAP の恒常性活性化型である 5SA-YAP を強制発現させると、これらの遺伝子発
現は抑制された。このことから YAP/TAZ はステロイドホルモン代謝酵素の遺伝子発現を負に制
御する因子であることが示された。さらに CYP19A1 遺伝子の卵巣型プロモーター領域(PII)約 2 
kb を用いてルシフェラーゼアッセイを行ったところ、遺伝子発現様式と同様に YAP/TAZ ノック
ダウンによってルシフェラーゼ活性は上昇し、5SA-YAP の導入によりその活性は抑制された。
以上の結果から、YAP/TAZ は転写レベルで CYP19A1 の発現を制御する因子の 1 つであることが
示された。 
また、初代培養ラット卵巣顆粒膜細胞に 5SA-YAP を導入して、細胞増殖や遺伝子発現に及ぼ
す影響を検討したところ、これらの細胞への 5SA-YAP の導入により、細胞増殖の促進が認めら
れた。また、5SA-YAP の遺伝子発現に対する影響を検討したところ、ステロイドホルモン代謝
酵素 CYP19A1, CYP11A1, HSD3B1 遺伝子の発現が 5SA-YAP の導入により発現が抑制された。 
 以上の結果から、顆粒膜細胞において YAP(TAZ)は細胞の増殖を促進しステロイドホルモン産
生を抑制する重要な因子であると考えられた。 
 
(2)  転写共役因子 YAP/TAZ が相互作用する転写因子の解析 
 KGN 細胞を用いて TEAD ノックダウンの影響を検討したところ、YAP/TAZ のノックダウンと同
様、YAP/TAZ 標的遺伝子である CTGF, CYR61 が発現抑制される一方で、ステロイドホルモン代
謝酵素 CYP19A1, CYP11A1, HSD3B2 が発現誘導された。KGN 細胞におけるステロイドホルモン代
謝酵素の発現抑制に、YAP/TAZ と TEAD の相互作用が及ぼす影響を検討する目的で、TEAD ノック
ダウン細胞に YAP の恒常性活性化型である 5SA-YAP を強制発現した。その結果、コントロール
細胞では 5SA-YAP を強制発現すると、8Br-cAMP 誘導性の CYP19A1, CYP11A1, HSD3B2 発現が著
しく抑制される一方、TEAD ノックダウン細胞に 5SA-YAP を強制発現したところ、CYP19A1, 
CYP11A1, HSD3B2 の発現抑制は観察されなかった。 
これらの結果から、卵巣顆粒膜細胞では Hippo pathway 下流の YAP/TAZ-TEAD 複合体がステロ
イドホルモン産生を抑制的に制御しており、FSH はこの抑制を解除することでステロイドホル
モン産生を促進する可能性が示唆された。 
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