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研究成果の概要（和文）：Hippo経路は接触抑制などを制御し、器官サイズや腫瘍の発症・進展制御に関わる新たなキ
ナーゼ経路として注目されつつある。本研究では、Hippo経路の主要構成因子のひとつであり、Latsキナーゼのアダプ
ター蛋白質として働くMob1A/1Bに注目し、Mob1A/1B遺伝子改変マウスを作製・解析を行なった。本研究からMob1A/1Bが
マウス個体の初期発生に必須であること、種々の組織で強力ながん抑制遺伝子として作用し、特にヒト外毛根鞘がんの
原因遺伝子であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The Hippo pathway is evolutionarily conserved, and the vertebrate Hippo pathway ha
s been implicated in regulating cell contact inhibition, organ size, and tumorigenesis. The Mob1A/1B are t
he binding partners and strong co-activators of Lats kinases family, and the members of the Hippo pathway.
However, the normal functions of Mob1A/1B proteins in vivo had been unknown.To define the functions of mam
marian Mob1A/1B, we generated Mob1A and 1B null mutant mice. We showed Mob1A/1B double homozygous mutant m
ice died at gastrulation.Thus, Mob1A/B is essential for murine embryogenesis. Partially mutants developed 
a variety of tumors. Moreover, half of human trichilemmal carcinoma samples showed Mob1A/1B inactivation a
nd YAP activation.These observations suggest that the loss of Hippo signaling molecules can be an importan
t driver of cancer progression.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 細胞間接触により増殖抑制がおこる‘接
触抑制(コンタクトインヒビション)’現象
は、形態形成、創傷治癒、幹細胞静止等に重
要である。このことは以前から知られていた
ものの、接触抑制に関わる分子機構は殆ど不
明であった。近年ショウジョウバエにおいて
接触抑制に関与するHippo経路が同定された
Hippo 経路分子は、細胞レベルでは接触抑制、
細胞死、細胞分化、細胞極性、上皮間葉転換
等を制御することが報告されつつあり、個体
レベルではHippo経路分子の変異したショウ
ジョウバエには劇的な器官サイズ変化をも
たらすことから注目されつつある。現在では
Hippo 経路哺乳類相同分子も同定され、細胞
接触によって、あるいは様々なストレス刺激
によってHippo経路が活性化されることがわ
かっている。また、Hippo 経路分子の発現異
常は、早期から多くの癌で高頻度に認められ、
これは悪性度や予後とも相関することが報
告されている。さらにこれまでに作製された
いくつかのHippo経路遺伝子変異マウス（Yap, 
Nf2, Rassf1, Lats1）において癌の発症を認
めることから、Hippo 経路が癌の発症・進展
の主要なシグナルであると考えられている。
しかしながら哺乳類では、相同分子（Fat 4
種類; Rassf 10 種類; Mst 4 種類; Mob 6 種
類; NDR 4 種類；Yap 2 種類）が極めて多く
存在することから、全ての Hippo 経路にある
分子の生理機能の全貌解明が大きな課題で
あった。また、これまでに作製された Hippo
経路遺伝子欠損マウスの多くは胎生致死で
あったため、多くの Hippo 経路分子の成体に
おける役割は未だ不明のままであった。 
 
２．研究の目的 
 Hippo 経路の主要構成因子のひとつであり、
ヒト腫瘍で高頻度に異常を認め、個体レベル
の機能が未だ全く不明である Mob1A と Mob1B
遺伝子に注目し、Mob1A/Mob1B を介した発
生・発癌制御機構、及び癌以外の病態の制御
機構等を解明する。また各組織における
Mob1A/1B の作用の共通性を明示し、広く
Hippo 経路の作用の共通性を類推する。 
 
３．研究の方法 
 遺伝子改変動物を多用して、Mob1A/1B を介
した発生・発癌制御機構、及び癌や癌以外の
病態の制御機構を解明する。 
(1)Mob1A/1B ダブル全身変異マウスの解析：
準備実験より Mob1A/1B ダブルホモ欠損胚は
早期致死であることから、発生のどの段階で
障害をうけているのかを探る。また、
Mob1A/1B 部分変異マウスの長期観察を行い、
腫瘍形成以外の病態への関与を検索する。 
(2)組織特異的 Mob1A/1B ダブルホモ欠損マウ
スの作製・解析：Mob1A/1B ダブルホモ欠損は
致死であることから、成体における Mob1A/1B
の生理的役割や Mob1A/1B 変異による腫瘍化
の原因を探ることが困難であるために、角化

細胞特異的、肺胞上皮特異的、肝・胆管細胞
特異的 Mob1A/1B ダブルホモ欠損マウスを作
製し、これらの検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1)Mob1A/1B 全身ダブルホモ欠損マウスにみ
られる致死性とその原因の同定: Mob1A/1Bの
機能を明らかにするために、それぞれ単独遺
伝子欠損マウスを作製したが、単独遺伝子欠
損マウスは正常に発育し、表現型を見出せな
かった。そこで次に Mob1A/1B ダブルホモ欠
損マウスを作製したところ、着床直後に胎生
致死となった(図 1左)。また、Mob1A/1B ダブ
ルホモ欠損胚では GATA4/6 や PDGFRの発現
に顕著な低下を認め、ブラストシスト胚を in 
vitro 培養すると内部細胞塊の形成が不良で
あったことから、Mob1A/1B は発生の過程にお
いて原始内胚葉形成に重要であることを見
出した(図１右)。 

(2)Mob1A/1B 部分変異マウスにみられた腫瘍
形成と腫瘍における LOHの有無: Mob1A/1B ダ
ブルホモ欠損マウスであったが、Mob1A/1B 部
分変異マウスを長期観察すると、皮膚癌、骨
肉腫、筋線維肉腫、唾液腺腫瘍、乳癌、肝癌、
肺癌などの様々な腫瘍形成を 80 週以内に全
例で認め(図 2)、なかでも皮膚癌は全例発症
していた。また、これらの Mob1A/1B 部分変
異マウスでみられた腫瘍では残された野生
型アリルに LOH が認めたことから、Mob1A/1B
は古典的な癌抑制遺伝子として作用するこ
とが示唆された。その他に Mob1A/1B 部分変
異マウスには、腫瘍形成の以外にも、歯芽の
形成異常や骨梁数の増加、内耳有毛細胞の整
列障害による平衡障害などの表現型もしば
しば観察された。 



(3)角化細胞特異的 Mob1A/1B ダブルホモ欠
損マウスの解析: Mob1A/1B 部分変異マウス
の全例に皮膚腫瘍形成を認めたことから、
角化細胞特異的なMob1A/1Bダブルホモ欠損
マウスを作製した。このマウスは口腔内上
皮の肥厚による嚥下障害により、身体は小
さく離乳期前後に致死となった。外観的に
は皮膚が肥厚し、毛髪は細く湾曲していた。
組織学的には毛嚢間上皮および毛嚢の顕著
な肥厚し、毛髪周期に伴う毛嚢の退縮が不
明瞭であった。また不全角化が著しく、
K14,K5,Sox9,Lgr5 などを発現するやや未分
化ケラチノサイトが顕著に増加し、
K10,Filaggerin などを発現する分化したケ
ラチノサイトは減少していた。その他、細
胞生物学的には、Mob1A/1B ダブルホモ欠損
ケラチノサイトは、細胞増殖亢進、細胞死
抵抗性、コンタクトインヒビション障害、
未分化性や自己複製能亢進、中心体数異常
や細胞分裂時間短縮などを認め、これらが
癌の発症や進展に寄与したものと思われる。 
生化学的には、Mob1A/1B 下流の Lats1/2 の
リン酸化減少に加え、予期せぬことに
Lats1/2 は総蛋白質量も著しく減少するこ
とから、Mob1A/1B は Lats1/2 蛋白質のリン
酸化の増強のみならず安定化にも関与して
いることが示唆された。さらに、YAP1 のリ
ン酸化は予想通り減少し、細胞密度が高い
にも関わらずYap1が核に集積して活性化さ
れていた。 
(4)ヒト皮膚腫瘍におけるHippoシグナル異
常の頻度や特徴:Mob1A/1B 部分変異マウス
にみられた皮膚癌は K17 陽性の外毛根鞘由
来であることがわかった。そこでヒト外毛
根鞘癌組織におけるYapと Mob1の発現を検
討したところ、高頻度な Yap たんぱく質の
発現増加とMob1たんぱく質の発現減弱をみ
とめたことから(図 3)、Mob1 を含む Hippo
経路分子の異常が外毛根鞘癌の原因遺伝子
の一つであることを見い出した。 

(5)肺胞上皮特異的および肝・胆管細胞特異
的 Mob1A/1B ダブルホモ欠損マウスの解析:
他の Hippo 経路分子変異マウスにおいて肝
癌の報告があること、また Mob1A/1B 部分変
異マウスにおいても肝癌を発症することか
ら、肝・胆管細胞特異的 Mob1A/1B ダブルホ
モ欠損マウスを作製したところ、肝臓にお
いて著しい胆管様細胞の増生を認め、離乳
期まで生存率は約 30%であった。また、離乳
期をこえて生存したマウスでは高頻度に肝

癌・胆肝癌を発症することから、肝臓にお
いてもMob1A/1Bが正常な器官形成や腫瘍抑
制に重要な役割を担っていることを見出し
つつある。肺胞上皮特異的 Mob1A/1B ダブル
ホモ欠損マウスにおいても正常な肺胞腔形
成への関与を見出しつつある。 
 
以上のことから、本研究によって

Mob1A/1B は初期発生に必須であること、ま
た種々の癌の発症に関与し、特にヒト外毛
根鞘癌の一因であること及びその発癌機構
を示すことができた。今後は皮膚以外の各
種組織における Mob1A/1B の機能解析や、
Mob1A/1B 以外の Hippo 経路構成分子の機能
を解析し、Hippo 経路が関与する生理機能の
全貌と、その破綻疾患を明示したい。 
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