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Hippo-YAPシグナル伝達経路による異常細胞の排除

宮村 憲央，仁科 博史

1. はじめに

肝臓は代謝や解毒を担う生命維持に必須の器官である．
肝臓の細胞は生理機能上，常にさまざまなストレスにさら
される．ストレスは細胞の老化や傷害などを起こした異常
細胞を誘導する．これら異常細胞は組織の機能不全や腫
瘍形成の原因になるため，排除される必要がある．しかし
ながら，肝臓に生じる異常細胞の排除機構については不明
な点が多く残されている．近年，老化肝細胞が獲得免疫に
依存して肝臓から排除される機構が報告された．一方我々
は，傷害肝細胞が獲得免疫に依存せずに排除される機構を
発見した．この障害肝細胞排除には，器官サイズ調節シグ
ナルのHippo-YAPシグナル伝達経路が関与していた．本シ
グナルは，ショウジョウバエの上皮組織や培養細胞におい
ても異常細胞の排除に関与することが明らかにされてい
る．本稿ではHippo-YAPシグナル伝達経路の観点から異常
肝細胞の排除機構を中心に概説する．

2. 肝臓形成不全メダカ変異体の単離と解析

我々は，肝形成や肝機能の不全の原因探索を目的とし
て，1990年代の終わりに行われた小型魚類メダカを用い
た大規模スクリーニングに参加した 1）．スクリーニングの
結果，我々は約20種の肝形成および肝機能不全変異体を
単離することに成功し，得られた変異体を表現型から五つ
のグループ（第1群：肝芽形成不全，第2群：肝臓低形成，
第3群：肝臓位置異常，第4群：胆嚢色異常，第5群：脂
質代謝異常）に分類し，2004年に報告した 2）．
第1群に分類されたhirame（hir）変異体は，からだ全体

が扁平であり，腸管がつぶれることで，肝芽形成が不全
となるユニークな表現型を示した．ポジショナルクロー
ニングの結果，転写共役因子YAPをコードする遺伝子に
変異が見つかった 3）．興味深いことに，hir変異体では細胞
張力が低下しており，細胞の重力への抵抗性が減弱してい
ることが見いだされた．細胞標識実験から，hir変異体で
は細胞張力の異常により，背腹軸方向へと細胞が積み上が
らず，神経管などの上皮組織が扁平化することが明らかに
なった（図1A）．分子機構の解析から，活性化YAPがアク
チンの重合／脱重合を制御して，重力に抵抗する細胞張力
を生じさせること，また細胞外のフィブロネクチンの線維
化を調節することが示された（図1B）．これまでに細胞外
からの刺激はアクチン重合を介してYAPを活性化するこ
とが知られている．すなわち，アクチン重合を介したYAP
による細胞外基質環境のフィードバック制御機構の存在が
明らかになった．

3. 肝臓サイズと肝がん発症を制御するHippo-YAPシグ
ナル伝達経路

がん抑制シグナルとして知られるHippoシグナル伝達
経路は，YAPをリン酸化する（図2A）4）．リン酸化された
YAPは，細胞質に局在化し，分解される．一方，リン酸化
を受けていないYAPは核内に移行し，転写因子と結合し，
細胞増殖や細胞死に関する遺伝子の発現を誘導する．興
味深いことに，ショウジョウバエのHippoのオーソログで
あるMST1とMST2の肝臓特異的ダブルノックアウトマウ
スは，生後2か月で正常な肝臓と比較してサイズが5倍ま
で増大し，生後3～6か月で肝がんを発症した 5）．Sav1や
Merなど他のHippo経路構成分子のノックアウトマウスで
も，肝臓サイズの増大と肝がんの発症が報告された 4）．さ
らに，ドキシサイクリン（Dox）依存的に肝臓でYAPを過
剰発現するように作出されたトランスジェニックマウスで
は，Doxを投与することで，肝臓のサイズが約5倍まで増
大した（図2B）6）．Dox投与を中止すると元のサイズまで
減少した．一方，2か月以上の長期間にわたってDoxを持
続投与するとサイズ制御は破綻し，肝がんを発症した．こ
のように，Hippo-YAP経路は肝臓サイズおよび肝がん発症
を制御することが示された．
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4. 適応度の低い細胞を組織から排除する細胞競合現象

1975年にショウジョウバエを用いたモザイク解析によ
り，組織を構成する同種の細胞間で適応度の高い細胞が適
応度の低い細胞を排除し恒常性を維持する現象が報告され
た 7）．ショウジョウバエ成虫翅原基の上皮細胞において，
野生型細胞に囲まれたMinuteヘテロ変異細胞は，細胞死
により排除され，生き残った野生型細胞は代償的に増殖
する現象が観察された（図3）．Minute変異とは，リボソー
ムタンパク質をコードする一連の遺伝子変異の総称であ
る．一方，Minuteへテロ変異細胞のみからなる成虫翅原基
では本排除現象は観察されなかった．本排除現象は細胞競
合と名づけられ，排除された細胞は敗者，生き残った細胞
は勝者と呼ばれている．2000年代になって，細胞競合に
関与する分子やシグナルとしてMyc, JNKシグナルおよび，
Hippo-YAP経路の構成因子であるHippo, Warts, Mats, Yki
（YAPのオーソログ）などが次々に同定された 8）．
哺乳動物において，細胞競合を観察する実験系として

「哺乳動物培養細胞を用いた細胞競合実験系」が報告され
た 9）．本実験系では，まずイヌ腎尿細管上皮由来MDCK細
胞を用いて，Dox依存的に特定の遺伝子を発現する細胞株
が樹立された．樹立された細胞は赤色色素による標識後
に，親株であるMDCK細胞と混合培養され，Dox添加後
の赤色細胞の動態が評価された．本実験系により，がん遺
伝子であるRas（G12V）を発現する細胞が親株MDCK細

胞に囲まれた場合に，頂端面へ突出（細胞突出）し排除さ
れることが示された．
我々はこの実験系を用いてYAP活性化細胞の動態を調
べることにより，哺乳動物の細胞競合へのYAPの関与を
検討した 10）．YAPにはLATSによりリン酸化を受けるセ
リン残基が5か所存在していることが知られている．ま
ず我々はこの5か所のLATSリン酸化部位のセリンをアラ
ニンに置換し，Hippo経路による制御を受けず遺伝子の
転写活性が上昇する活性型模倣体YAP（5SA）を作出し
た．Dox依存的にYAP（5SA）を発現するMDCK細胞を樹
立し，親株MDCK細胞とYAP（5SA）発現細胞を混合培
養し，Dox添加後のYAP（5SA）発現細胞の動態を観察し
た．比較として野生型であるYAP（WT）発現細胞を用い
た．その結果，YAP（WT）発現細胞を混合培養した場合
には細胞突出は観察されず，すべての細胞をYAP（5SA）
発現細胞にした単独培養の場合においても，細胞突出は
観察されなかった．一方で，YAP（5SA）発現細胞を混合
培養した場合には細胞突出が観察された．これらの結果
はYAP（5SA）発現細胞が敗者様の表現型になることを示
している．加えて，核移行に関与するPDZ binding motifま
たは転写因子TEADと結合するTEAD binding domainをそ
れぞれ欠損または変異誘導したYAP（5SA/ΔPDZ），YAP
（5SA/TEAD*）を作出し，同様に混合培養における動態を
観察した．その結果，YAP（5SA/ΔPDZ）発現細胞におい
て細胞突出は顕著に抑制され，YAP（5SA/TEAD*）発現

図1 YAPによる3次元器官形成の制御
（A）野生型メダカの場合は，背腹軸方向に細胞を積層できる．一方，hir変異体は細胞を積層できず，扁平になる．
（B）YAPは，細胞外基質など細胞外環境からのシグナルを介したアクチンの重合の促進によって活性化する．活性
化したYAPは，ARHGAP18を介してアクチンの重合を抑制する．アクチンの重合は細胞外基質であるフィブロネ
クチンを制御する．
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細胞においては完全に細胞突出が抑制された．また，周辺
細胞の状態を変えることで，YAP（5SA）発現細胞は，敗
者から勝者へと表現型を変化させた．以上の結果から，活
性型YAP発現細胞の細胞突出にTEADを介した転写活性
が必須であること，この表現型は周辺環境に依存すること
が示された．

5. 老化および傷害肝細胞をマウス肝臓から排除する機
構

マウス肝臓を用いて，がん遺伝子Rasによって誘導さ
れる老化肝細胞の動態が解析された 11）．水圧によって外
来遺伝子を細胞へ導入するHydrodynamic tail vein injection
（HTVi）法と，外来遺伝子をゲノムへ挿入するSleeping 

Beauty法を組み合わせることで，野生型マウスの肝臓へ
モザイク状に活性型Ras遺伝子を導入する実験が行われ
た．その結果，導入から6日目までに活性型Ras発現肝細
胞の細胞老化が誘導され，60日目までに肝臓からほぼ消
失した（図4）．次に，老化肝細胞消失の原因探索が行わ
れた．ヘマトキシリン・エオシン（HE）染色の結果，活

性型Ras発現老化肝細胞の周囲には免疫系細胞の集積が観
察された．FACS解析の結果，CD4陽性T細胞およびCD8
陽性T細胞の増加が明らかになった．T細胞を欠失する
SCID/beige免疫不全マウスを用いた結果，活性型Ras発現

図2 Hippo-YAPシグナル伝達経路
（A）MST1/2（ショウジョウバエのHippoのオーソログ），LATS1/2, Mob1a/1bなどから構成されるHippo経路は，細
胞接着などで活性化し，YAPをリン酸化する．リン酸化されたYAPは14-3-3と結合し細胞質へ局在化し，分解さ
れる．リン酸化されていないYAPは核内へ移行し，転写因子TEADと結合し，遺伝子発現を誘導する．（B）YAPの
活性化は肝臓の肥大を誘導し，YAPを再び不活性すると肝臓のサイズは元に戻る．しかし，2か月以上の持続的な
YAPの活性化は，サイズ制御の可逆性を失わせ，肝がんを誘導する．

図3 ショウジョウバエの細胞競合
ショウジョウバエの成虫翅原基において，Minuteヘテロ変異細
胞と野生型細胞がモザイク状に存在する場合は，発生が進むに
つれて，Minuteヘテロ変異細胞が細胞死によって排除され，野
生型細胞に置き換わる．一方，Minuteヘテロ変異細胞のみで存
在する場合は，本排除は起こらない．
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老化肝細胞の排除は抑制された．CD4またはCD8のノッ
クアウトマウスを用いた結果，CD8の欠損では老化肝細胞
は排除されたが，CD4の欠損では老化肝細胞の排除は抑制
された．興味深いことに，活性型Ras発現老化肝細胞の排
除が起こらないマウスでは，4か月後には肝細胞がんを発
症した．以上の結果から，活性型Rasの発現によって誘導
された老化肝細胞は，CD4陽性T細胞依存的に排除される
こと，活性型Ras発現老化肝細胞の残存はがん発症の原因
になることが示された．
肝臓のサイズを制御するHippo経路のノックアウトマ

ウスやYAPのトランスジェニックマウスの解析によって，
YAPの活性化は肝肥大と肝がん発症を誘導することが示
された 5, 6, 12）．しかしながら，YAP活性化肝細胞の詳細な
動態は不明な点が多い．我々は肝臓におけるYAP活性化
肝細胞の動態を明らかにするため，マウス肝臓でモザイク
解析を行った 13）．その結果，アデノウイルスベクターを用
いて肝臓内の約30％の肝細胞に活性型YAPを発現させた
場合は，体重に対する肝重量の割合（肝サイズ）が通常の
6％から7日間で10％まで肥大した．細胞レベルの動態を
解析すると，活性型YAP発現肝細胞の増殖が観察された
（図5A左）．一方，HTVi法を用いて約30％の肝細胞に活性
型YAPを発現させた場合は，肝サイズは6％のまま変化し
なかった．興味深いことに，1日目に約30％存在した活性
型YAP発現肝細胞は，7日間で約3％まで減少した．YAP

活性化肝細胞が増殖せずに逆に減少するという現象はこれ
までに報告されておらず，本現象は新規の細胞応答である
と考えられた．そこで，細胞数減少の原因探索を行った．
T細胞を欠失するNOG免疫不全マウスを用いた結果，YAP
活性化肝細胞は減少し，本現象は獲得免疫非依存的である
ことが示された．組織染色を行った結果，YAP活性化肝細
胞は，類洞へ細胞移動し，細胞死を起こした後，クッパー
細胞によって貪食され，排除されることが判明した（図
5A右）．
アデノウイルスベクターとHTVi法で異なる細胞応答が
誘導された原因は何か？　我々は，遺伝子導入の際に肝傷
害が生じるか否かの違いが，YAP活性化肝細胞の応答の違
いを生む原因ではないかと考えた．そこで，アデノウイル
スベクターを用いて活性型YAPを発現誘導した後に，肝
臓へ各種傷害を加え，細胞増殖から細胞排除へと表現型が
変化するか否かを検討した．その結果，CCl4投与の付加で
肝細胞に，モノクロタリン投与の付加で類洞内皮細胞にそ
れぞれ特異的に傷害を与えた場合には，細胞排除は誘導さ
れなかった．一方，HTVi法の手技やエタノール投与の付
加によって，肝細胞と類洞内皮細胞の両者に傷害を与えた
場合には細胞排除が誘導された 14‒16）．これらの結果から，
肝細胞と類洞内皮細胞の両者へ傷害が加わった場合に，
YAP活性化傷害肝細胞が排除されることが示唆された．
分子機構の解析から，転写因子TEADを介したYAPの

図4 Ras誘導性老化肝細胞の排除
活性型Rasの発現によって肝細胞は細胞老化する．Ras誘導性老化肝細胞の周囲に，CD4陽性T細胞が集積する．
Ras誘導性老化肝細胞は，単球細胞によって貪食され肝臓から排除される．一方，獲得免疫が不全になると，Ras
誘導性老化肝細胞は排除されず，細胞増殖し，肝がんを発症する．
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転写活性が細胞排除に必須であることが判明した．マイ
クロアレイ解析およびGene Ontology解析の結果，細胞移
動を制御する低分子量Gタンパク質CDC42およびRacの
関与が示唆された．そこで，CDC42およびRacのドミナ
ントネガティブ体を共発現させた結果，細胞排除が抑制
されることが見いだされた．マイクロアレイデータから，
CDC42およびRacの活性化因子（guanine nucleotide ex-
change factor：GEF）であるEct2とFgd3が同定された．遺
伝子発現解析から，傷害肝細胞排除が誘導される条件で，
Ect2およびFgd3遺伝子の発現が特異的に亢進しているこ
とが明らかとなった．以上の結果から，肝細胞と類洞内皮
細胞の両者へ傷害が加わった場合に，YAP-TEAD依存的に
Ect2およびFgd3遺伝子の発現が亢進し，細胞移動と細胞
死が誘導され，クッパー細胞によって貪食されることで傷
害肝細胞が排除されることが示された（図5B）．

6. おわりに

小型魚類の変異体を用いることで，YAPの3次元器官形

成における役割が明らかになった．また，ショウジョウバ
エ，培養細胞，マウスを用いることで，細胞の品質管理の
機構が明らかになった．このように，異なるモデル生物を
用いることで，「高次の細胞社会である組織や器官がどの
ような仕組みで形成され，維持されるのか？」という疑問
が解明されつつある．
哺乳動物培養細胞を用いて見いだされたYAP誘導性の

上皮細胞排除は，細胞競合と類似の現象と考えられる．一
方，マウス肝臓を用いて見いだされたYAP誘導性の傷害
肝細胞排除は傷害刺激を必要とし，細胞競合現象であるの
かは検討を要する．

Ras誘導性の老化肝細胞は，獲得免疫に依存して1週間
以上かけて排除される．一方，YAP誘導性の傷害肝細胞
は，獲得免疫に依存せず数日以内に迅速に排除される．老
化肝細胞と比較して，傷害肝細胞の場合は，炎症誘導分子
などを放出する危険があるため，肝臓内から迅速に排除
される必要があると考えられる．Hippo-YAP経路は傷害肝
細胞を迅速に除去する品質管理のセンサーとしての役割を
担っていることが示唆される．

図5 YAP誘導性の肝細胞増殖と傷害肝細胞排除
（A）傷害のない肝細胞では，YAPの活性化は細胞増殖を誘導する（左）．一方，傷害を受けた肝細胞では，YAPの活
性化は細胞排除を誘導する（右）．（B）YAPとTEAD依存的に，Ect2とFgd3が発現誘導され，CDC42やRacが活性化
され，細胞骨格の変化が生じる．その結果，傷害肝細胞は排除される．
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YAP誘導性の傷害肝細胞排除は，YAPのがん抑制遺伝子
としての機能を示唆している．一方，YAPは肝線維症や肝
がんの悪性化に寄与することが報告されている 17, 18）．この
事実は，YAPのがん原遺伝子としての機能を示している．
YAPはがん抑制遺伝子とがん原遺伝子の二面性を外環境
の状況に応じて使い分け，細胞品質管理や病態発症に寄与
していると考えられる．
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