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研究成果の概要（和文）： Hippo経路に制御されるyes-associated protein (YAP)1は、血管平滑筋細胞の生死
を制御している。平滑筋特異的YAP1ノックアウトマウス（YAP1-KOマウス）用い、動脈硬化の進展に及ぼすYAP1
の役割について検討した。YAP1-KOマウスは、野生型に比べ、血管障害に誘発される内膜肥厚形成が抑制される
ことを見出した。また、YAP1の活性化は、Aktの活性化を介して細胞増殖を引き起こすことを見出した。したが
って、YAP1は動脈硬化形成において、重要な役割を持ち、治療薬のターゲットになる可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：Yes-associated protein (YAP)1 is regulated by Hippo pathway, which controls 
cell survival and cell death in vascular smooth muscle cells. In this study, we investigated the 
role of YAP1 on the progression of atherosclerosis using a smooth muscle specific YAP1-KO mouse. 
Smooth muscle specific YAP1-KO mice showed decreased neointima formation induced by injury in 
carotid artery. Also, activation of YAP1 causes cell proliferation mediated by the phosphorylation 
of Akt in vascular smooth muscle cells. Accordingly, it suggests that YAP1 is a critical molecules 
for the pathogenesis of atherosclerosis.

研究分野： 薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、血管平滑筋細胞のYAP1が、内膜の障害により生じる内膜肥厚形成に重要な働きをすること、そ
の機序としてAktの活性化に影響を与えることを明らかにした。本研究の成果は、YAP1が動脈硬化の形成・進展
に重要な役割をもつことを示唆するものであり、これら疾患に対する新たな治療戦略を提唱に繋がる所見と考え
られる。また、将来的には、YAP1の活性化と関連する疾患、がん、関節リウマチなどの疾患への応用展開に繋が
ることが期待される。　

※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 

 Yes-associated protein (YAP)1 は、MTS1/2 および LATS1/2 に代表されるセリン/トレオニンキナー

ゼからなる Hippo 経路により制御を受ける転写共役因子である。Hippo 経路の不活化により、YAP1 は

活性化され、核へと移行する。活性化された YAP1 は、転写因子である TEAD と複合体を形成し、

様々な遺伝子の発現を制御する。動脈硬化形成における YAP1 の役割は不明であったが、我々は

YAP1 が血管平滑筋細胞の増殖および細胞死を制御する重要な分子であることを見出し、YAP1 が動

脈硬化形成において重要な働きをもつ可能性が示唆された。しかしながら、動脈硬化形成過程におけ

る YAP1 の生理的意義やそのメカニズムについては明らかではなかった。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、動脈硬化の進展における YAP1 の生理的意義を明らかにすることを最終的な目的と

し、具体的には以下の点について検討した。 

１）平滑筋特異的 YAP1 ノックアウトマウスを用い、内膜障害に誘発される内膜肥厚形成に、YAP1 が

寄与しているのかを検討する。 

２）動脈硬化形成の基盤にある炎症に対する YAP1 の影響を検討する。 

３）YAP1 による内膜肥厚形成（血管平滑筋細胞の増殖）の機序について検討する。 

 
３．研究の方法 

１）Myh11-CreERT2 マウスと YAP1 flox マウスを交配させ、YAP1fl/fl:Myh11-cre/ERT2 マウスを作出し

た。5 週齢のマウスにタモキシフェン投与し、平滑筋特異的 YAP1 ノックアウトマウスを作製した。タモ

キシフェンを溶解させたコーンオイルのみを投与したマウスをコントロールとした。内膜肥厚モデルマウ

スの作製は、8 週齢の雄性の左総頸動動脈の、左内頸動脈と左外頸動脈への分岐部で、6-0 の絹糸

を用いて総頸動脈を完全結紮した。28 日後、血管を採取し、パラフィン切片を作製した後、ヘマトキシ

リン・エオジン染色を行い、内膜肥厚の程度を検討した。 

２）胸部大動脈から単離した血管平滑筋細胞を用い、siRNA により YAP1 をノックダウンした。また、平

滑筋特異的 YAP1 ノックアウトマウスから採取した血管を RNAlater 中に保存した。これらの細胞ならび

に組織を用いて、RNA の抽出および逆転写反応を行い、炎症性サイトカインの発現量を real time RT-

PCR により解析した。 

３）野生型 YAP1、恒常的活性化型 YAP1(YAP1-5SA)、およびコントロールとして GFP のアデノウイル

スを作製し、血管平滑筋細胞に一過性に過剰発現させた。また、感染させた細胞の培養上清を正常な

血管平滑筋細胞に移すトランスファー実験を行った。細胞増殖を MTS アッセイ、増殖シグナル分子と

して Akt をウエスタンブロッティングにて検出した。 

 
４．研究成果 



１）平滑筋特異的 YAP1 ノックアウトマウス(YAP1-KO)

およびコントロールマウスの総頸動脈結紮後 28 日の

内膜肥厚形成について観察したところ、YAP1-KO マ

ウスはコントロールに比べ、内膜肥厚の形成が抑制さ

れることが明らかになった。我々の in vitro の結果に

おいても、YAP1 のノックダウンにより、血管平滑筋の

増殖を抑えられたこと踏まえると、YAP1 は内膜肥厚形成（動脈硬化の進展）に寄与する重要な分子で

あることが示唆される(図 1)。 

 

 

２）血管平滑筋細胞を用い、YAP1 をノックダウンすると、TNF-αによる interleukin(IL)-6 mRNA 発現を

増加させた。このことから、YAP1 は炎症応答を抑制する可

能性が示唆され、今後詳細な検討が必要である。また、総頸

動脈結紮後 28 日後の血管では IL-6 発現には変化が認めら

れず、炎症が落ち着いている状態にあることが、変化がなか

った原因の一つであると考えられ、結紮後早いタイミングで

の炎症応答に対する YAP1 の生理的役割を今後検討する必

要がある（図 2）。 

 

３）YAP1-5SA を過剰発現させた細胞においては、GFP コントロールおよび野生型 YAP1 に比べ、細胞

増殖および Akt のリン酸化が増加することが明らかになった。この培養上清を、正常な血管平滑筋細

胞に移したところ、Akt のリン酸化が他に比べ顕著

に増加した。このことから、YAP1 による細胞増殖

は、Akt の活性化ならびに細胞外分泌タンパク質を

介した間接的な増殖シグナルの亢進が関与するこ

とが示唆される（図 3）。 

今後の展望として、上記結果をより強固なものと

し、動脈硬化形成に関わる YAP1 の役割と、YAP1

が創薬ターゲットとなりうるのかを検討していきた

い。また、腹部大動脈を含む心血管疾患に対象を広げ、YAP1 の役割を検討していきたい。 
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