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研究成果の概要（和文）：ピペット吸引法やレーザー切断法など組織・個体レベルでの物理的張力を計測する技術を駆
使し、YAPが組織張力の原動力となるアクトミオシンの活性制御を司ることを突き止めた。また、単一細胞レベルでの
タイムラプス解析から、YAP変異体では組織張力の異常により細胞積層が正常に進行せず、結果として神経管などの上
皮組織が扁平化したと考えられた。さらに、YAPはアクトミオシンの活性制御を介してフィブロネクチンの重合化を引
き起こし、眼のレンズと網膜の正常な組織配置に関与することも明らかとなった。これらメダカで見出されたYAPの新
機能はヒトにおいても保存されていることがヒト培養細胞の３次元培養法により示された。

研究成果の概要（英文）：Previously our group reported a unique medaka mutant, hirame (hir), which means 
flatfish in Japanese. Due to mutation of the yes-associated protein (YAP) transcriptional co-activator, 
hir embryos are sensitive to deformation by gravity and exhibit a markedly flattened body. In this study, 
we found that actomyosin-mediated tissue tension and fibronectin fibril formation are abnormal in hir 
embryos, leading to tissue flattening and tissue misalignment, both of which contribute to flattened 
body. YAP-knockdown human 3D spheroid also exhibits collapse upon exposure to external forces, which is 
reminiscent of the hir phenotype. Together, these findings reveal a novel mechanism of gravitational 
resistance in the 3D morphogenesis of a variety of animals including fish and humans.

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
  上皮組織は多細胞生物を構成する器官の
基盤的構造であり、その形状やサイズの適切
な制御は機能的な器官の構築に極めて重要
である。ここ数年の研究から、器官サイズ制
御シグナルHippo伝達系が上皮組織の構造制
御と密接に関連することが明らかとなって
きたが、上皮組織の３次元構築を規定する分
子メカニズムの詳細は未解明な点が多い。 
 このような背景のもと研究代表者らは、初
期胚形成不全メダカ変異体のスクリーニン
グの過程において、Hippo シグナル伝達系の
標的分子YAPのメダカ変異体 (hirame) を同
定した。hirame 変異体は初期形態形成期より
胚の厚みが扁平であり、神経管や血管などの
上皮組織の構築異常と維持不全という特徴
的な表現型を示す (図 1)。Hippo シグナル伝
達系は、隣接細胞間の接触情報に基づいて細
胞増殖と細胞死の双方を制御することによ
り、組織や器官の形状やサイズを決定する新
しいシグナル経路として近年国内外より注
目を浴びている (図 2)。しかし hirame 変異
体の特徴的な表現型は、組織を構築する個々
の細胞の増殖や細胞死の観点だけからでは
説明をつけることは難しい。そこで新たに細
胞張力の観点から hirame 変異体の表現型を
精査することにより、Hippo シグナル伝達系
による上皮組織の立体構築を統御する新規
機構に迫れるとの着想に至った。 

 
２．研究の目的 
 極性上皮細胞は常にたわみや湾曲など変
形の場の中でその時々の細胞間の張力変化
を感知し、適切かつ巧みに細胞骨格を変化さ
せる。こうした Hippo シグナル伝達系による
細胞内張力の制御機構は、これまでに培養細
胞を用いて解析が行われてきた。しかしなが
ら、組織内部に存在する応力分布や歪み分布
など３次元的な情報を捉えることが難しく、
生体内の個々の細胞が「いつ」「どこで」力
学的な微細環境を制御し、どのように最終的

なマクロスケールの器官構築に反映させて
いるのかについては知見が非常に乏しい。そ
こで本研究においては、生きたメダカ個体全
体の中で、細胞張力をリアルタイムに計測し、
Hippo シグナル活性化の上皮組織形成過程に
おける役割を明らかにすることを目的とし
て研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
 ピペット吸引法やレーザー切断法など組
織・個体レベルでの物理的張力を計測する技
術を駆使し、YAP が組織張力の制御に関与す
る可能性を検討した(図 3)。また、単一細胞
レベルでのタイムラプス解析をメダカ神経
管の形成過程において実施した。さらにメダ
カの解析により導かれたモデルがヒトにお
いても成立するかどうかを検証するため、ヒ
トの網膜色素上皮細胞からスフェロイドを
作成し、YAP の機能解析を行なった。 

 
４．研究成果 
 上記の方法により、YAP が組織張力の原動
力となるアクトミオシンの活性制御を司る
ことを突き止めた。また、単一細胞レベルで



のタイムラプス解析から、hirame 変異体では
組織張力の異常により細胞積層が正常に進
行せず、結果として神経管などの上皮組織が
扁平化したと考えられた。さらに、YAP はア
クトミオシンの活性制御を介してフィブロ
ネクチンの重合化を引き起こし、眼のレンズ
と網膜の正常な組織配置に関与することも
明らかとなった。これらメダカで見出された
YAP の新機能はヒトにおいても保存されてい
ることが、ヒト網膜色素上皮細胞から作成し
たスフェロイドを用いた解析により示され、
YAP が RhoGTPase 活性化分子の発現を介して
アクトミオシン活性を制御していることが
判明した (図 4)。 

 
 今回の我々の研究成果は、YAP がメカノホ
メオスターシス制御の一翼を担うことを強
く示唆している (図 5)。細胞外環境からの
力学刺激はアクチン繊維の張力を高めYAPの
活性化を惹起する (力の感知) 。活性化した
YAPはARHGAP18遺伝子の発現誘導を介してア
クトミオシン活性を適切なレベルにまで抑
制し、フィブロネクチンなどの細胞外基質環
境を変化させる (力学環境への適応)。その
後 YAP の活性は再び恒常状態に戻る。すなわ
ち、こうした YAP を中心としたネガティブフ
ィードバック機構の存在により、細胞は自ら

置かれた力学環境を常に感知し適応するこ
とが可能になると考えられる。 
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