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研究成果の概要（和文）：老化や形質転換あるいは損傷した細胞は、組織の機能を損ない、腫瘍形成に至る。し
かしながら、この品質管理がどのように制御されているかはほとんど不明である。本研究で我々は、マウス肝臓
におけるモザイク解析を行うことで、Hippo経路の不活性化によって誘導されるYAP活性化が、障害を受けた肝細
胞を選択的に排除することを見出した。これら障害肝細胞は、毛細血管である類洞へ移動し、細胞死を経て、ク
ッパー細胞によって貪食される。この過程には、細胞移動を制御するCDC42やRacの活性化が関与する。このよう
に、YAPはストレスセンサーとして機能し、障害細胞の排除を誘導し、組織や器官の恒常性を維持する。

研究成果の概要（英文）：The presence of senescent, transformed, or damaged cells can impair tissue 
function or lead to tumorigenesis. However, how this quality control is regulated remains largely 
unclear. Here, using in vivo mosaic analysis in mouse liver, we show that YAP activation induced by 
inactivation of the Hippo pathway specifically in damaged hepatocytes induces their selective 
elimination. These damaged hepatocytes migrate into the hepatic sinusoids, undergo apoptosis, and 
are engulfed by Kupffer cells. This involves the activation of CDC42 and Rac to regulate cell 
migration. Thus, YAP acts as a stress sensor that induces the elimination of injured cells to 
maintain tissue and organ homeostasis.

研究分野： 分子細胞生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景：成体マウスやラット
の肝臓に若い肝細胞を移植すると、肝臓の
サイズは一定のまま若い移植肝細胞が宿
主の古い肝細胞を競合的に排除して当該
組織内の占有領域を順次拡大していく
（Oertel et al., Gastroenterology 2006）。この
現象は、“哺乳動物組織における細胞競合”
の例として知られ、高等動物の組織構築や
老化細胞の排除、移植医療における細胞競
合の重要性を示唆している。また、哺乳動
物培養細胞を用いた実験から、細胞競合に
は１）細胞死誘導型と２）細胞隔離型の２
種類の排除様式があると考えられる。しか
しながら、哺乳動物組織における細胞競合
の分子機構は未解明である。一方、強力な
遺伝学とモザイク解析が利用可能なショ
ウジョウバエを用いた研究から、細胞競合
に関わるシグナル伝達系が明らかにされ
つつある。これまでにリボソームタンパク
質遺伝子に変異を持つ異常細胞が野生型
細胞に近接すると競合の敗者(loser)とな
り、JNK シグナル系に依存した細胞死を
起こすこと（Moreno et al., Nature 2002）、
また、組織構築と器官サイズを制御する
Hippo シグナル系のシグナル強度の差異
がショウジョウバエ上皮細胞競合を引き
起こすこと（Wu et al., Genetics 2007; 
Neto-Silva et al., Dev Cell 2010; Ziosi et al., 
PLoS Genet 2010）が示されている。申請
者は、遺伝子欠損マウスの作出と解析から、
JNK シグナル系が哺乳動物の肝発生に必
須であること（Nature 1997; Development 
1999; Nature Cell Biol 2004）、さらには
JNK系とHippo系がクロストークするこ
と（EMBO J 2006; Mol Cell Biol 2007; Cell 
Death Diff 2011 ）を明らかにしてきた。こ
れらの結果を基盤として、申請者はマウス
肝臓の細胞競合の分子機構を解明すべく、
モザイク解析技術を駆使した哺乳類
Hippo 系の in vivo 解析に着手した。 

 
２． 研究の目的：本研究では、マウス肝臓にお

ける正常細胞—異常細胞間の競合機構の解
析を行い、免疫系とは異なる新たな細胞レ
ベルの品質管理機構の解明を目的とした。
申請者はこれまでに、変異遺伝子をマウス
肝臓にモザイク状に導入する実験法によ
り、Hippo シグナル伝達経路が破綻した
異常肝細胞と正常肝細胞との間の競合モ
デルの確立に成功している。興味深いこと
に、この競合現象は免疫系とは独立した現
象であり、この競合を制御することで肝細
胞がんが発症する。（１）異常肝細胞の運
命を追跡することで、組織内で起こる細胞
競合を詳細に解析し、正常肝細胞による異
常肝細胞の排除機構の分子機構を解明す
る。また、（２）細胞競合を制御すること
で発症する肝細胞がんの解析を行うこと
で、肝がん発症機構の解明を目指した。 

 

３． 研究の方法：マウス尾静脈から肝臓にモザ
イク状に遺伝子を導入する技術 HTVi 法
を用いて、Hippo 系破綻を模倣した活性
型 YAP を肝臓でモザイク状に発現するマ
ウスを作出した。活性型 YAP を発現する
異常肝細胞と正常肝細胞の間の競合を観
察できる実験系を確立し、免疫組織染色、
cDNA アレイ解析、ウエスターンブロット、
PCR 解析などを行った。 

 
４． 研究成果：１）Hydrodynamic tail vein 

injection (HTVi)法を用いて活性化 YAP
発現肝細胞をモザイク状に肝臓内に誘導
すると、これらは１週間以内に速やかに消
失した。２）活性化 YAP 発現肝細胞は類洞
内に移動し、細胞死を経て、クッパー細胞
に貪食されること、３）免疫不全 NOG マウ
スにおいても活性化 YAP 発現肝細胞は同
様に消失することが判明した。４）一方、
アデノウイルスベクターによって活性化
YAP 発現肝細胞をモザイク状に誘導する
と、肝細胞は増殖し、肝サイズは増大した。
５）興味深いことに、HTVi 法の操作や EtOH
を付加すると、活性化 YAP 発現肝細胞は増
殖から排除へとその細胞運命は変化した。
以上の結果は、障害肝細胞で YAP が活性化
されると、移動/細胞死を経て、クッパー
細胞によって排除されることを示唆する。
Hippo-YAP 経路は肝臓の環境に応じて異
なる細胞応答を誘導することで、肝臓の恒
常性を維持いると考えられる。期待以上の
研究成果が得られた。 
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