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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。卵巣顆粒膜細胞および絨毛細胞におけるYAP/TAZの役割について解
析したところ、転写因子TEADを介してこれらの細胞の分化を抑制的に調節していることが示された。さらに
YAP/TAZ-TEADが卵巣と胎盤のステロイドホルモン産生を調節する共通因子であることが明らかとなった。

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 and a transcription factor TEAD, which directly bind with YAP/TAZ, in
 ovarian granulosa cells and placental trophoblast cells, the gain-of-function and the 
loss-of-function analyses were performed. We showed that YAP/TAZ-TEAD ss involved in the regulation 
of both granulosa and trophoblast differentiation. Furthermore, YAP/TAZ-TEAD is a common regulator 
of steroidogenesis in both ovary and placenta.

研究分野： 生殖科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　YAP/TAZ-TEADによる卵巣と胎盤の新たな分化制御メカニズムが示された。
　YAP/TAZ-TEADが卵巣と胎盤のステロイドホルモン産生を調節する共通因子であることが明らかとなった。
　卵巣と胎盤機能を調節する新たな因子が同定されたことから、不妊症や周産期疾患に対する新たな治療薬や診
断に応用されることが期待できる。

※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 

Hippo 経路は、細胞の増殖や器官サイズを制御するシグナル伝達系で YAP/TAZ を介して標的
遺伝子の転写調節に関与する。卵巣では Hippo 経路が二次卵胞の発育に重要なことが明らかに
なっているが (Kawamura, K. et al., PNAS, 2013)、ゴナドトロピンとの関連や排卵前卵胞への成熟
過程の関与は明らかになっていない。一方、胎盤では Hippo 経路の下流因子 TEAD4 が胎盤の由
来となる栄養外胚葉の形成に必須であることが明らかになっているが (Nishioka, N. et al., Dev 
Cell, 2009)、絨毛細胞分化での役割は明らかになっていない。転写因子 TEAD は TEAD1～TEAD4
のファミリーを形成しYAP/TAZ と相互作用することが知られている。我々は、YAP/TAZ がTEAD
と相互作用し、卵巣顆粒膜細胞や胎盤絨毛細胞において標的遺伝子を負に制御していることを
見いだしている。また、卵巣をはじめ精巣、副腎のステロイド関連因子の発現には転写因子 SF-
1/LRH-1 が必須だが、胎盤におけるステロイドホルモン産生に対して SF-1/LRH-1 は重要ではな
く、その調節メカニズムは不明である。本研究では、Hippo 経路に注目することで、はじめて卵
巣と胎盤のステロイドホルモン産生を調節する共通因子の同定や卵巣・胎盤の分化調節メカニ
ズムの解明につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) 顆粒膜細胞における cAMP 誘導性遺伝子の発現に対する YAP/TAZ-TEAD の影響を明らか
にする。 
(2) 絨毛細胞の細胞性栄養膜(Cytotrophoblast: CT)細胞から合胞体栄養膜(Syncytiotrophoblast: ST)
細胞への分化に対する YAP/TAZ-TEAD の影響を明らかにする。 
(3) 卵巣顆粒膜細胞と絨毛 ST 細胞における共通したステロイドホルモン産生調節メカニズム
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)  顆粒膜細胞における FSH/cAMP 誘導性遺伝子の発現に対する YAP/TAZ-TEAD の役割 
 ヒト卵巣顆粒膜細胞由来 KGN 細胞を用いて、YAP 恒常性活性化型(YAP-5SA)のアデノウィル
ス過剰発現系を用いて、過剰発現による遺伝子発現への影響を明らかにする。さらに、YAP/TAZ
または転写因子 TEAD をノックダウンし、遺伝子発現への影響を明らかにする。 
(2)  絨毛の CT 細胞から ST 細胞への分化誘導時の発現に対する YAP/TAZ-TEAD の役割 
 ヒト絨毛細胞由来 BeWo 細胞、ヒト絨毛幹細胞およびヒト初代培養 CT 細胞を用いて、上記と
同様な方法により解析する。 
(3) YAP/TAZ-TEAD による遺伝子発現抑制に SF-1/LRH-1 を介しているか 
 HEK293 細胞を用いて mammalian one-hybrid および two-hybrid assay により検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 顆粒膜細胞における FSH 誘導性遺伝子の発現に対する YAP/TAZ-TEAD の影響 
顆粒膜細胞における YAP/TAZ 標的遺伝子を同定するため、KGN 細胞を用いて YAP/TAZ ノッ

クダウンによる遺伝子発現への影響を DNA マイクロアレイにより検討した。その結果、cAMP
で誘導される遺伝子および抑制される遺伝子では有意な重複が認められたことから、cAMP シグ
ナル系の一部は YAP/TAZ を介して作用することが示された(表 1)。 
この結果から、卵巣顆粒膜細胞では FSH によって誘導される増殖・分化は、YAP/TAZ-TEAD

を介した作用が含まれると考えられた。 
 
表 1 KGN 細胞における YAP/TAZ ノックダウンと 8Br-cAMP 刺激による遺伝子発現の比較 
（発現量がコントロールに対して 2 倍以上変動する遺伝子）               
A：YAP/TAZ ノックダウンによって誘導される遺伝子   400 
B：8Br-cAMP 刺激によって誘導される遺伝子    208 
A と B の重複        56 
 
C：YAP/TAZ ノックダウンによって抑制される遺伝子   451 
D：8Br-cAMP 刺激によって抑制される遺伝子    196 
C と D の重複        93      
 
(2) 絨毛細胞の CT 細胞から ST 細胞への分化に対する YAP/TAZ-TEAD の影響 

YAP-5SA を BeWo 細胞へ導入すると cAMP で誘導された ST 特異的遺伝子(CYP19A1, CGB, 
ERVW-1, SDC1, OVOL1, GCM1)の発現誘導は消失し、YAP/TAZ-TEAD をノックダウンすると
cAMP の刺激なしに ST 特異的遺伝子の発現は誘導された。一方、ヒト絨毛幹細胞を用いて、
YAP/TAZ-TEAD ノックダウンの影響を DNA マイクロアレイにより網羅的に解析したところ、
CT 特異的遺伝子の発現は抑制され ST 特異的遺伝子の多くが誘導された。また、絨毛幹細胞か
ら ST 細胞への分化誘導時に YAP-5SA を導入すると ST 特異的遺伝子の発現は顕著に抑制され
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た。さらに、ST 細胞へと自然分化する初代培養 CT 細胞を用いて、YAP-5SA 導入の影響を検討
したところ、ST 特異的遺伝子の発現は有意に抑制された。 
絨毛幹細胞を用いて、ST 細胞への分化誘導時における YAP/TAZ および TEAD ファミリーの

発現を検討した。その結果、YAP/TAZ はタンパク質レベルで有意な発現の抑制が認められた。
一方、TEAD ファミリーの発現は TEAD1, 2, 4 mRNA は抑制されるのに対し、TEAD3 mRNA の
発現は 5 倍程度誘導された。ST 細胞への分化誘導によって、TEAD 活性が顕著に低下すること
をルシフェラーゼアッセイにより明らかにしていることから、YAP/TAZ-TEAD は発現量の低下
に伴い活性が低下していると考えられた。 
以上の結果から、ヒト絨毛において YAP/TAZ-TEAD は、活性状態で CT 細胞の分化を抑制し、

活性低下により CT 細胞から ST 細胞への分化を誘導することが示された。 
 

(3) 卵巣顆粒膜細胞と絨毛 ST 細胞における共通したステロイドホルモン産生調節メカニズム 
ステロイドホルモン代謝酵素の発現に対するYAP/TAZ-TEADの影響をKGN細胞およびBeWo

細胞を用いて検討した。その結果、cAMP 刺激で誘導された発現は YAP-5SA の導入により抑制
される一方、TEAD ノックダウン細胞では YAP-5SA の有意な影響は認められなかった。このこ
とから、顆粒膜細胞および絨毛細胞では共通して YAP/TAZ-TEAD 複合体がステロイドホルモン
代謝酵素の発現を抑制していることが明らかとなった（図 1, 2）。生体内では、分化前は YAP/TAZ-
TEAD により抑制され、分化の誘導に伴い YAP/TAZ のリン酸化により YAP/TAZ-TEAD 活性が
低下することで抑制が解除されステロイドホルモン代謝酵素の発現が促進されると推察された。 

YAP/TAZ-TEAD による遺伝子発現抑制に対して、卵巣のステロイドホルモン関連遺伝子の発
現に必須である SF-1(LRH-1)を介しているのか、mammalian one-hybrid および two-hybrid assay に
より検討したところ、YAP および TEAD は SF-1 との間における相互作用は確認されなかった。
このことから、YAP/TAZ-TEAD は SF-1 (LRH-1)と独立してステロイドホルモン代謝酵素の発現
を制御していることが示された。今後、YAP/TAZ-TEAD による遺伝子発現抑制メカニズムを解
明していきたいと考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 KGN 細胞における CYP19A1 および CYP11A1 遺伝子の発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2  BeWo 細胞における CYP19A1 および CYP11A1 遺伝子の発現 
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