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要 約 

 体や器官のサイズがどのように制御されているのかは

ながらく不明であったが，近年，その分子実態が明らかに

されつつある．体のサイズは骨形成により制御され，骨形

成の制御は成長ホルモンおよびインスリン様成長因子に

より担われる．一方，器官のサイズは細胞の数および大き

さにより制御される．近年，Hippo-YAP/TAZ シグナル伝

達経路が細胞の数を制御することにより，器官のサイズの

制御において中心的な役割を担うことが示された．また，

Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路はがんの発症や悪性化

にも深く関与することが示されている．さらに，

Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路は器官の 3 次元の構築

を制御することも明らかにされつつある．このレビューで

は，成長ホルモンによる体のサイズの制御機構，および，

Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路による器官のサイズの

制御機構について解説する． 

はじめに 

 地球上には多種多様な生物が存在し，その体のサイズは

さまざまである．哺乳動物では，体長が数 cm のマウスか

ら，約 2 m のヒト，数十 m のクジラなどが存在する（図

1a）．イヌでは小型犬と大型犬とで体長（体高）が数倍も

異なる（図 1b）．こうした体のサイズの制御には，成長ホ

ルモンおよびインスリン様成長因子による骨形成が重要

な役割を担うことが示されている．また，哺乳動物の器官

において，肝臓は 0.033×体重 0.87，心臓は 0.006×体重

0.98，脳は 0.011×体重 0.76の関係にあることが報告されて

いる 1)．このように，器官のサイズが体のサイズに対し決

まった割合に形成あるいは維持されるしくみの存在が示

唆される．しかしながら，こうしたしくみがどのような分

子機構により担われているかは不明である．一方，器官の

サイズは器官を構成する細胞の数および大きさにより決

定される．近年，器官のサイズを制御するシグナル伝達経

路 の ひ と つ と し て ， 細 胞 の 数 の 制 御 を 担 う

Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路が同定された 2)．

Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路はショウジョウバエか

らマウス，ヒトにまで保存されており，器官のサイズの制

御において中心的な役割を担うことが示されている．また，

器官のサイズの制御の破綻によりがんを発症することが

示されており，Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路と発が

んとの関連が注目されている． 
 

1． 体のサイズの制御 

 1909 年，イヌの下垂体を切除することにより体のサイ

ズが低下することが示され，成長を促進する因子が下垂体

に存在することが示唆された 3)．1920 年代には，下垂体

から分泌されるタンパク質の単離および精製により，成長

ホルモンが同定された（図 2）．成長ホルモンは視床下部

から放出される 2 種類のホルモンによりその発現が制御

される 4)．ひとつは成長ホルモン放出ホルモンであり，成

長ホルモンの分泌を促進する．もうひとつはソマトスタチ

ンであり，成長ホルモンの分泌を抑制する．成長ホルモン

は骨端線の骨芽細胞に作用し，骨形成を促進し体長を増加

させる．また，成長ホルモンの投与により血中に分泌され

るタンパク質が発見され，ソマトメジンと命名された．解

析の結果，ソマトメジン A およびソマトメジン C は，そ

れぞれ，インスリン様成長因子 II およびインスリン様成

長因子 I と同定された．インスリン様成長因子はその受容

体を介して PI3K-mTOR シグナル伝達経路を活性化し，

間葉系幹細胞の骨芽細胞への分化を誘導し，骨形成を促進

して体長を増加させる 3,4)． 
 成長ホルモンやインスリン様成長因子の体のサイズへ

の影響について，動物実験の例がいくつか報告されている．
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1982 年，成長ホルモンを過剰に発現するトランスジェニ

ックマウスが作出された 5)．このマウスの体重は正常の約

2 倍まで増加し，スーパーマウスと名づけられた．下垂体

の発生にかかわる Prop1 遺伝子を欠損させたノックアウ

トマウスの体重は，成長ホルモンの発現の低下により正常

の約 50％まで減少した 6)．成長ホルモン受容体のノック

アウトマウスや，インスリン様成長因子 I の肝臓に特異的

なノックアウトマウスも，約 50％の体重になった 5)．イ

ンスリン様成長因子の体のサイズへの影響は，大型犬およ

び小型犬を用いた遺伝的な解析においても示された 7)．大

型犬と小型犬とのあいだでインスリン様成長因子 Iをコー

ド す る 遺 伝 子 に 1 塩 基 多 型 （ single nucleotide 
polymorphism：SNP）が検出された．この 1 塩基多型に

より，小型犬ではインスリン様成長因子 I の分泌量は大型

犬の約半分まで減少し，骨形成は低下し体長は減少した．

動物の大型化は畜産の分野において関心が高い．近年，成

長ホルモンを過剰に発現するトランスジェニックブタは，

成長の速度の亢進および約 10％の体重の増加を示すこと

が報告された 8)． 
 また，成長ホルモンはヒトにおいて小人症や巨人症の発

症にも関与する 5)．小人症の一種である成長ホルモン分泌

不全性低身長症は，成長ホルモンの分泌の低下による骨形

成の低下を原因として発症する．巨人症は成長ホルモンの

過剰な分泌により身長や四肢などに成長の異常を起こす

ことで発症する．これらの疾患においては，外科的な切除

や薬物の投与による治療が確立されている．すでに 1956
年には，小人症の治療に成長ホルモンが有効であることが

証明されており，60 年まえから臨床に応用された長い歴

史がある．近年，巨人症においてはソマトスタチン誘導体

や成長ホルモン受容体の拮抗薬を投与する治療が行われ

ている． 

2． Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路による器官

のサイズの制御 

 1990 年代，p53 遺伝子や Rb 遺伝子につぐ新たながん

抑制遺伝子を探索するため，ショウジョウバエのモザイク

解析法を用いた遺伝学的なスクリーニングが行われた 9,10)．

その結果，Hippo 遺伝子を含む複数のがん抑制遺伝子がク

ローニングされ，2003 年，がん抑制シグナル伝達経路と

して Hippo シグナル伝達経路が発見された（図 3a）．その

のち，Hippo シグナル伝達経路の標的となるタンパク質と

して転写共役因子である Yki が同定され，Yki と転写因子

との複合体が細胞の増殖や細胞死に関与する遺伝子の転

写を制御することが明らかにされた．ショウジョウバエの

複眼や翅において Hippo シグナル伝達経路を破綻させる

と Yki が活性化し，複眼の過形成や翅の肥大が観察された．

のちの解析により，Hippo-Yki シグナル伝達経路は細胞の

数を制御することにより器官のサイズを制御することが

示された．2007 年以降，Hippo-Yki シグナル伝達経路は

哺乳動物においても高度に保存されていることが示され

た 9)（図 3b）．ショウジョウバエの Hippo 遺伝子は哺乳動

物の Mst1 遺伝子および Mst2 遺伝子の相同遺伝子である．

Warts遺伝子はLats1遺伝子およびLats2遺伝子の，Mats
遺伝子は Mob1a 遺伝子および Mob1b 遺伝子の，Yki 遺伝

 

図 1 生物の体のサイズの比較 

（a）ヒトとクジラの体長． 

（b）小型犬（チワワ）と大型犬（グレート・デーン）の体高（Science, 316, Iss.5821 (2007) の表紙を参考にした）． 



領域融合レビュー, 5, e004 (2016) 

3 
 

子はYAP遺伝子およびそのパラログであるTAZ遺伝子の

相同遺伝子である． 
 2007 年，YAP をドキシサイクリンに依存して肝臓にお

いて過剰に発現するトランスジェニックマウスが作出さ

れた 2,9)．正常なマウスの肝臓のサイズは体重の約 5％で

あるが，このトランスジェニックマウスの肝臓のサイズは，

ドキシサイクリンの投与ののち4週間までに約5倍に増大

した．興味深いことに，8 週目にドキシサイクリンの投与

を中止すると，中止ののち 2 週間までに肝臓はもとのサイ

ズにもどった．こうした肝臓のサイズの可逆的な制御から，

YAP は哺乳動物における器官のサイズの制御において中

心 的 な 役 割 を 担 う こ と が 示 唆 さ れ た ． ま た ，

Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路の構成タンパク質のノ

ックアウトマウスについても，肝臓のサイズの増大が報告

されている 2,9)．Mst1 と Mst2 の肝臓に特異的なダブルノ

ックアウトマウスの肝臓のサイズは生後2カ月で約5倍に，

Mob1aとMob1bの肝臓に特異的なダブルノックアウトマ

ウスの肝臓のサイズは生後 14 日で約 4 倍に，Sav1 の肝

臓に特異的なノックアウトマウスの肝臓のサイズは生後

4～6 カ月で約 1.5 倍に増大した．また，Nf2 遺伝子がコ

ードする Merlin の肝臓に特異的なノックアウトマウスの

肝臓のサイズは約 5 倍まで増大したが，さらに YAP を欠

損させることによりこの増大は抑制された．この結果から，

Merlinの欠損による肝臓の増大はYAPを介し制御される

ことが示された．肝臓のほか，小腸，皮膚，心臓などの組

織においても，Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路が器官

のサイズを制御することが示されている 2)． 

3． 肝臓のサイズを制御するシグナル伝達経路 

 そのほかにも，肝臓のサイズの増大を示すトランスジェ

ニックマウスやノックアウトマウスが報告されている．転

写共役因子βカテニンのトランスジェニックマウスや，β

カテニンの分解にかかわる APC のノックアウトマウスの

肝臓のサイズは 2～3 倍に増大した 11)．低分子量 G タンパ

ク質 Ras の活性型変異体のトランスジェニックマウス，

および，リン酸化酵素 Akt の活性型変異体のトランスジ

ェニックマウスの肝臓のサイズは 2～3 倍に 12,13)，ホスフ

ァチジルイノシトールトリスリン酸の脱リン酸化を触媒

する酵素 PTEN の肝臓に特異的なノックアウトマウスの

肝臓のサイズは 2～3 倍に 11)，細胞接着に関与するインテ

グリンの関連タンパク質 ILK の肝臓に特異的なノックア

ウトマウスの肝臓のサイズは約 2.5 倍に 14)，オートファゴ

ソームの構成タンパク質である Atg7 のノックアウトマウ

スの肝臓のサイズは 2～4 倍に増大した 15)．一方，肝細胞

の増殖に重要である HGF のトランスジェニックマウス，

および，細胞周期を制御するサイクリン D1 のトランスジ

ェニックマウスの肝臓のサイズの増大は，それぞれ，約

1.1 倍，および，約 1.5 倍であった 11,16)．興味深いことに，

Wnt-βカテニンシグナル伝達経路およびAkt-mTORシグ

ナル伝達経路は，Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路とク

ロストークすることが明らかにされつつある 17,18)．これら

の知見から，Wnt-βカテニンシグナル伝達経路あるいは

Akt-mTOR シグナル伝達経路の変異による肝臓のサイズ

の増大は，Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路を介する可

能性が示唆された． 

4． 器官のサイズの増大と発がん 

 さきに述べた肝臓のサイズの増大を示すマウスの多く

は，がんを発症する．ドキシサイクリンに依存して YAP
を過剰に発現するトランスジェニックマウスは，2 カ月以

 

図 2 成長ホルモンおよびインスリン様成長因子による体長の制御 

視床下部から分泌される成長ホルモン分泌ホルモンおよびソマトスタチンは，下垂体に作用し成長ホルモンの分泌を制御する．成長

ホルモン分泌ホルモンは分泌を促進し，ソマトスタチンは分泌を抑制する．成長ホルモンは肝臓などの末梢組織の細胞に作用し，イ

ンスリン様成長因子の分泌を促進する．成長ホルモンおよびインスリン様成長因子は骨形成を促進し体長を増加させる． 
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上にわたり YAP の活性化が持続されると肝細胞がんを発

症した 2,9)．Mst1 と Mst2 の肝臓に特異的なダブルノック

アウトマウスは生後 3 カ月で肝細胞がんを発症した 2,9)．

Mob1aとMob1bの肝臓に特異的なダブルノックアウトマ

ウスは生後 4 カ月で，Sav1 の肝臓に特異的なノックアウ

トマウスは生後 8 カ月で，Merlin の肝臓に特異的なノッ

クアウトマウスは生後 6 カ月で，肝細胞がんと胆管上皮細

胞がんの混合がんを発症した 2,9)．Apc の肝臓に特異的な

ノックアウトマウスは生後 8 カ月で 11)，PTEN の肝臓に

特異的なノックアウトマウスは生後 10 カ月で 11)，Atg7
のノックアウトマウスは生後 7 カ月で 15)，サイクリン D1
のトランスジェニックマウスは生後 17 カ月で，肝細胞が

んを発症した 16)． 
 ヒトのがん組織において，PTEN 遺伝子や Apc 遺伝子

の欠失が生じていることが報告されている 19,20)．また近年，

ヒトのがん組織において，YAP や TAZ の高発現や核への

局在の亢進が明らかにされている 9,21)．さらに，この YAP
や TAZ の高発現や核への局在は，がんの予後の不良に相

関することが示されている．たとえば，YAP は肝がんの

患者の約 60％，非小細胞性肺がんの患者の約 60％，胃が

んの患者の約 30％，卵巣がんの患者の約 15％，TAZ は肝

がんの患者の約 50％で，高発現や核への局在，および，

予後の不良が示されている 9)．しかしながら，ヒトのがん

組織において，Mst や Lats の発現の低下や不活性化はみ

られるものの，これらの遺伝子の変異はあまり生じていな

い 9)．ヒトのがん組織における YAP や TAZ の高発現や核

への局在が，どのような機構によりひき起こされているか

については不明な点が多い． 

5． YAP/TAZ の活性を制御する細胞外シグナル 

 正常な細胞の特性のひとつとして，細胞どうしの接触が

密になると増殖を停止する細胞接触阻害が知られている．

その分子機構として，細胞の接触により YAP/TAZ が不活

性化し，細胞の増殖が停止することが示されている 22)．

また，ヒトの上皮細胞を用いた研究により，YAP/TAZ の

活性化の状態が細胞外基質の硬度や細胞の形態に応じ変

化することが明らかにされた 22)．細胞が硬い細胞外基質

のうえに存在する場合や，細胞が広がっていてその面積が

 

図 3 Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路の構成タンパク質 

（a）ショウジョウバエにおける Hippo-Yki シグナル伝達経路．Hippo 経路は，セリンスレオニンキナーゼである Hippo と Warts，お

よび，制御タンパク質である Sav と Mats の 4 種類の主要なタンパク質により構成される．Warts の活性化により Yki はリン酸化さ

れ，リン酸化型の Yki は 14-3-3 と結合し細胞質に局在する．脱リン酸化型の Yki は核へと移行し，転写因子 Sd と結合し遺伝子の発

現を制御する．Ex-Merlin-Kibra 複合体は Hippo を活性化する． 

（b）哺乳動物における Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路．Hippo は Mst1/2 と，Warts は Lats1/2 と，Mats は Mob1a/1b と，Yki は

YAP/TAZ と，Sd は TEAD と，それぞれ対応する．リン酸化された YAP/TAZ は，14-3-3 との結合にくわえ，分解に導かれる． 

P：リン酸化． 
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広い場合には，YAP/TAZ は核に局在して遺伝子の発現を

誘導し，細胞は増殖する．一方，細胞が柔らかい細胞外基

質のうえに存在する場合や，細胞が縮んでいてその面積が

狭い場合には，YAP/TAZ は細胞質に局在し，細胞は増殖

を停止する．これらの結果から，YAP/TAZ が細胞外基質

からのシグナルのエフェクターとして機能し，細胞の応答

を制御することが示された．細胞外基質の硬度のシグナル

は細胞骨格であるアクチン線維を介して YAP/TAZ に伝達

されると考えられている 22)．アクチン線維から YAP/TAZ
の活性化にいたる分子機構としては，Lats に依存的な機

構および非依存的な機構が報告されている． 

6． 3 次元の器官の構築を制御する YAP 

 器官は 3 次元的な細胞の構築を必要とするが，こうした

3 次元の器官の構築を制御する分子機構については不明

な点が多い．筆者らは，器官の形成機構に関与する新たな

タンパク質を探索するため，メダカの胚を用いた大規模な

変異体のスクリーニングを行った 23)（新着論文レビュー 
でも掲載）．その結果，3 次元の組織の構造をとれずに体

が扁平化する hirame（hir）変異体の単離に成功した（図

4a）．ポジショナルクローニングの結果，YAP をコードす

る遺伝子における変異が原因であることが判明した．張力

を測定した結果，細胞張力が低下していること，アクトミ

オシンネットワークの活性の制御を YAP が担うことが見

い出された．また，単一細胞のレベルでのタイムラプス解

析から，hir 変異体では細胞張力の異常により細胞が重力

に抗う方向へと積み上がらず，神経管などの上皮組織が扁

平化することが見い出された．さらに，YAP はアクチン

の重合の制御を介してフィブロネクチンなどの細胞外基

質の再編成をひき起こし，眼のレンズおよび網膜の正常な

組織の配置に関与することが明らかにされた．すなわち，

細胞外基質など細胞外からのシグナルは YAP の活性化を

ひき起こし，活性化した YAP はアクチンの重合を抑制し，

細胞外基質を再編成する（図 4b）．こうした YAP を介し

たフィードバックの機構の存在により，細胞は自らおかれ

た外環境を感知し適応することができると考えられる． 

おわりに 

 体のサイズおよび器官のサイズの制御を担う分子実態

が明らかにされつつある．インスリン様成長因子はショウ

ジョウバエにも保存されており，体のサイズを制御する 24)．

体のサイズも器官のサイズも，種をこえて類似したタンパ

ク質により制御されていることは興味深い． 
 器官のサイズの制御の破綻によりがんを発症すること

が示され，個体の維持において器官のサイズの制御が必須

の役割をはたすことが明らかにされた．器官のサイズの制

御を担う多数のタンパク質が報告されているが，

Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路はその中心的な役割を

担う．近年，Hippo-YAP/TAZ シグナル伝達経路を標的と

した，がんを含む各種の疾患の治療法の開発が注目されて

いる 25)． 
 一方，器官のサイズが体のサイズに対し決まった割合に

形成あるいは維持される機構については，いまだ不明であ

る．この機構には，細胞外からのサイズの情報が必要と考

えられる．最近，ショウジョウバエを用いた研究から，イ

ンスリン様成長因子からのシグナルは PI3K や TOR の活

性化を介し Hippo-Yki シグナル伝達経路とクロストーク

 

図 4 YAP による 3 次元の器官の構築の制御 

（a）野生型のメダカ，および，YAP を欠失した hir 変異体．hir 変異体は重力に抗うことができず扁平になる． 

（b）YAP を介した細胞外基質の制御機構．細胞外基質など細胞外環境からのシグナルは，アクチンの重合を促進し YAP を活性化す

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．アクチンの重合はフィブロネクチンなどの細胞外基質の

再編成をひき起こし，細胞外基質を制御する． 
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することが示された 26)．インスリン様成長因子のシグナ

ルは Yki を活性化し，細胞の数を増加させ，器官のサイズ

を増大させた．インスリン様成長因子と Hippo-YAP/TAZ
シグナル伝達経路とのクロストークは，この機構を解明す

る鍵になる可能性がある． 
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