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研究成果の概要（和文）：心臓前駆細胞は左右側板中胚葉より発生・分化し、正中軸で融合したものが心臓原基となる
。これまでに心臓前駆細胞移動にはスフィンゴシン１リン酸(S1P)とその受容体を介した経路が重要であることが知ら
れていたが、どのようにこの移動を制御するのか不明であった。
本研究から、hippoシグナル分子Yap1と下流で転写制御されるCtgfaがS1Pの下流で心臓前駆細胞を移動制御することを
見出した。さらにこの制御機構は内胚葉細胞で機能し、内胚葉細胞の形態維持に働きかけることで、正常な前駆細胞移
動に関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To form the primary heart tube, bilateral cardiac precursor cells (CPCs) migrate 
toward the midline beneath the endoderm. Mutants of sphingosine 1-phosphate (S1P) signaling exhibit 
cardiac defect, whereas the cause of this defect in S1P signaling mutants remains unclear.
Here, we show that S1P siganling regulates CPCs migration through Yap1 dependent endoderm survival. 
Moreover, the Yap1-Tead transcriptional target Ctgfa also regulates CPCs migration. Finally, we found 
that both Yap1 and Ctgfa cell-autonomously regulate the endodermal sheet maintenance and is essential for 
the proper endoderm formation required for CPC migration.

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類の心臓では、胎生期には心筋細胞が
分裂・増殖するが、生後間もなく心筋細胞が
分裂を停止し、その後は個々の心筋細胞の増
大により心臓全体が至適サイズに成長する。
心筋細胞の胎生期の増殖、生後のサイズ増大
の分子機構は未解明な点が多い。近年、
Drosophilaの研究から Hippoシグナルが細
胞増殖と細胞死のバランスを制御し、器官の
大きさを規定することが明らかになってき
た（Pan D., Genes Dev, 2007）。Hippoシグ
ナルはゼブラフィッシュや哺乳類でも保存
されていることが明らかとなり、Hippo は
Mst1/2、Wartsは Lats1/2、Yorkieは Yap1/2
（Yes Associated Protein 1/2）、Scalloped
は Tead1～4が相同タンパク質として対応す
る。また、Hippoシグナルを制御する上流の
受容体として、スフィンゴシン 1リン酸受容
体（S1PR）の存在が明らかとなった（Yu FX 
et al., Cell, 2012）。S1PR2の機能が抑制され
ると心臓前駆細胞の移動が正常におこらず、
二股心臓の表現型を示すことが我々の研究
から明らかになっている。 

２．研究の目的 

心臓は左右側板中胚葉から正中軸へ移動
することで発生過程が開始するが、この調節
機構は十分に解明されていない。Hippo シグ
ナルは S1PR の下流で機能するとされるが、
その関与は不明である。本研究では、心臓発
生過程での Hippoシグナルの重要性を検証し、
如何なるメカニズムにより正常心臓発生を
制御しているか明らかにすることを目的と
する。 

３．研究の方法 

まず、Yap1 が個体での機能を検討するた
めに、アンチセンスオリゴモルフォリノの注
入による Yap1特異的機能抑制個体の解析を
行った。Yap1 が個体のどの部位で機能する
のか組織特異的プロモーターを用いた検討
と、Yap/Tead活性可視化トランスジェニック
ゼブラフィッシュを作製し、心筋細胞移動過
程における Hippo シグナルの関与を時空間
的に解明した。引き続き、Yap1-Tead により
転写制御される因子を同定するため、cell 
sorter を用いた組織特異的細胞の回収と
RNA sequence による網羅的発現解析を行
った。網羅的解析の中で同定した分子が、心
筋前駆細胞の移動制御に関与するか検証し
た。 

４．研究成果 

心臓前駆細胞は左右側板中胚葉より発
生・分化し、正中軸で融合したものが心臓原
基となる。これまでに心臓前駆細胞移動には
スフィンゴシン１リン酸(S1P)とその受容体
を介した経路が重要であることが知られて
いたが、どのようにこの移動を制御するのか
不明であった。 
本研究から、Hippoシグナル分子 Yap1と
下流で転写制御されるCtgfaがS1Pの下流で
心臓前駆細胞を移動制御することを見出し
た。さらにこの制御機構は内胚葉細胞で機能
し、内胚葉細胞の形態維持に働きかけること
で、正常な前駆細胞移動に関与することが明
らかとなった（下図）。 

 
本知見は Hippo シグナル分子の新たな機
能を見出したとともに、S1P-S1PR2 シグナ
ルがどのようにして心臓前駆細胞移動を制
御するのか、最初の報告から 15 年間不明で
あった機構を初めて明らかにすることがで
きた研究である。 
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