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研究成果の概要（和文）：骨芽細胞特異的MOB1欠損マウスでは骨芽細胞の増殖による骨硬化像を認め、一方、軟
骨細胞特異的MOB1欠損マウスでは軟骨形成が抑制されて体長の短縮を認めた。これらのMOB1欠損マウスにYAP1ま
たはTAZ欠損マウスをかけ合わせたところ、その表現型の一部が改善され、YAP1またはTAZの発現上昇がこれらの
表現型に関わっていることが示された。MOB1欠損軟骨細胞のマイクロアレイ解析及びPCRでは、細胞外基質に関
わる遺伝子の発現が低下していた。骨芽細胞及び軟骨細胞の発生分化にHippo経路は重要な役割を示すことが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Osteoblast-specific Mob1a/1b double homozygous mutant mice showed 
osteosclerosis with the growth of osteoblasts. Chondrocyte-specific Mob1a/1b double homozygous 
mutant mice showed short-limb skeletal dysplasia with the reduction of growth plate length. Genes 
related with extracellular matrix in chondrocyte-specific Mob1 deleted cells were downregulated in 
vitro. These results indicate that Hippo pathway plays a critical role in the regulation of 
osteogenesis and chondrogenesis.

研究分野：腫瘍学

キーワード： Hippo経路　シグナル伝達
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１．研究開始当初の背景 
先進諸国では高齢化が加速し、高齢者特有
の疾患が増加している。なかでも、(1)反復外
力刺激によって、加齢変性軟骨が磨耗してお
こる変形性関節症、(2)加齢による骨密度低下
によっておこる骨粗鬆症、及び骨粗鬆症にさ
らに外力が加わって生じる骨折など、骨・軟
骨に関わる疾患は高齢者の日常生活におい
て重要な問題となっている。骨・軟骨は常に
外力にさらされ、体を支えるための重要な支
持組織であることから、加齢に伴う骨・軟骨
疾患に効果的な治療薬や再生医療の開発が
期待されている。これには骨芽細胞及び軟骨
細胞の発生分化の分子メカニズムの完全解
明が必須である。 

Hippo経路は、細胞外力や細胞外基質など
の微小環境を感知して細胞増殖を制御する
細胞内シグナル経路として、また、がん抑制
シグナル経路として近年世界的に注目され
つつある。MOB1A/1BはLATSキナーゼの、
SAV1 は MST キナーゼのアダプター蛋白質
であり、MST、SAV1、LATS、 MOB1 が
Hippo経路主要構成因子である。LATSのも
つキナーゼ活性は非常に弱いものの、
MOB1A/1B の存在によりそのキナーゼ活性
が強力に増強される。さらに、MOB1A、
MOB1Bの単独欠損マウスには表現型を見な
いものの、これら二重欠損マウスは着床直後
に胎生致死となることを、所属研究室におい
て見出し報告している。Hippo経路が骨・軟
骨細胞の発生や分化に重要であることが予
想されるものの、Hippo経路主要構成因子の
完全ホモ欠損マウスは胎生致死となること
から、成体における骨・軟骨組織でのHippo
経路分子の役割は未だ不明であり、腫瘍形成
以外の疾患への関与も明らかとなっていな
かった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、細胞外力を最も受け、細胞外基
質にも富む、骨・軟骨組織に注目し、Hippo
経路の骨・軟骨組織特異的な欠損マウスを作
製・解析して、(1)骨・軟骨細胞におけるHippo
経路の生理的役割やその破綻病態、(2)骨・軟
骨細胞腫瘍化への Hippo 経路の関与の有無、
及び(3)これらマウスにみられる表現型の分
子メカニズムを世界に先駆けて解明する。本
研究は、今後、骨・軟骨疾患の新規治療薬開
発や再生医療開発の分子基盤となることが
期待できる 
 
３．研究の方法 
軟骨・骨芽細胞に特異的な MOB1 欠損マ
ウスをそれぞれ作製し、骨形態計測、細胞分
化や増殖能などの細胞生物学的・生化学的変
化の解析と下流標的遺伝子の同定を行った。
また、変異マウスにみられる骨・軟骨疾患や
腫瘍発症の有無を個体レベルで解析した。 
具 体 的 に は 、 Ⅱ 型 コ ラ ー ゲ ン

Col2a1-Cre/ERT トランスジェニック(Tg)マ

ウスと MOB1Aflox/floxMOB1B-/-マウスを交配
し、タモキシフェン投与によって軟骨細胞特
異的にMOB1欠損マウスを作製した。また、
Sp7(Osterix)-tTA/tetO-Cre Tg と
MOB1Aflox/floxMOB1B-/-マウスを交配し、ドキ
シサイクリン除去により骨芽細胞特異的に
MOB1を欠損するマウスを作製した。 
体長、大腿骨・脛骨・頭蓋骨の長さや幅等
のマクロ計測を行うとともに、海綿骨や皮質
骨における骨芽・骨・多核/単核破骨細胞数、
骨梁数・幅、骨・類骨量、皮質骨幅、骨成長・
石灰化速度、線維化骨髄量、及び関節軟骨に
おける関節軟骨幅、成長板軟骨幅、滑膜組織
量などの組織学的形態計測を行った。薬剤に
よるCreリコンビナーゼの発現誘導をさせて
いない軟骨細胞や骨芽細胞特異的 MOB1 変
異マウス及びコントロールマウスを
ROSA-LSL-YFP レポーターマウスと交配す
る。肋軟骨や頭蓋骨を採取し酵素処理後、in 
vitroで培養し、タモキシフェン添加やドキシ
サイクリン除去により MOB1 欠損を誘導さ
せ、YFP陽性細胞をセルソーターで単離する
ことで、野生型細胞、MOB1欠損細胞を各々
純化して、マイクロアレイ解析及び PCR を
行った。MOB1欠損マウスと YAP1欠損マウ
スまたは TAZ 欠損マウスを交配し、MOB1
欠損マウス表現型の YAP1・TAZ依存性を検
討した。YAP1または TAZを骨芽細胞の細胞
株 U2OS ま た は 軟 骨 細 胞 の 細 胞 株
H-EMC-SSに過剰発現させ、YAP1、TAZの
細胞増殖に対する影響を解析した。 
 
４．研究成果 
骨芽細胞特異的 MOB1 欠損マウスでは骨
芽細胞の増殖による骨硬化像を認め、一方、
軟骨細胞特異的 MOB1 欠損マウスでは軟骨
形成が抑制されて体長の短縮を認めた。明ら
かな腫瘍の発症は認めなかった。 

MOB1 欠損骨芽細胞、軟骨細胞では、
pLATS が低下するとともに、下流の YAP1
及び TAZ が免疫染色及びウエスタンブロッ
トで上昇していた。 
骨芽細胞特異的及び軟骨特異的な MOB1
欠損マウスに YAP1 または TAZ 欠損マウス
をかけ合わせたところ、その表現型の一部が
改善され、YAP1または TAZの発現上昇がこ
れらの表現型に関わっていることが示され
た。 

YAP1 または TAZ を骨芽細胞の細胞株
U2OSに過剰発現したところ、細胞の増殖が
亢進した。一方、YAP1または TAZを軟骨細
胞の細胞株 H-EMC-SS に過剰発現させたと
ころ、細胞の増殖は抑制された。 

MOB1 欠損軟骨細胞のマイクロアレイ解
析及び PCR では、細胞外基質に関わる遺伝
子の発現が低下していた。骨芽細胞及び軟骨
細胞の発生分化に Hippo 経路は重要な役割
を示すことが明らかとなった 
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