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研究成果の概要（和文）：MOB1A/B 二重欠損マウスは、生化学的には下流のYAP1 が活性化し、細胞生物学的に
は細胞増殖や未分化性が亢進し、染色体の安定性も傷害され、生後早期に子宮頸がんが発症することを見出し
た。しかしこのマウスでは染色体不安定性のためにp53 の発現が亢進し、長期子宮頸がんにとどまるものの、さ
らにp53 を欠損させると浸潤がんに移行した。
またヒト子宮頸がん組織においてもYAP1が高頻度に活性化し、次にHPV 非感染子宮細胞株にHPV E6,E7 を発現さ
せるとYAP1 の活性とp53 の低下を見た。このようなことから、HPV はHippo 経路を標的として、子宮頸がんの
発症を起こすことを見出した。

研究成果の概要（英文）： To investigate function of Hippo for the onset of cervical epithelium, we 
generated progesterone receptor-Cre, Mob1afl/fl, Mob1b-/- mice (cDKO). All of cDKO mice showed 
cervical cancers 3 weeks after birth. cDKO cervical epithelial cells exhibited hyperproliferation, 
impaired contact inhibition, enhanced progenitor self renewal, and increased centrosomes. 
Examination of Hippo pathway signaling in cDKO cervical epithelial cells revealed that loss of 
Mob1a/b altered the activities of the downstream Hippo mediators LATS and YAP1. Similarly, YAP1 was 
activated in  human cervical carcinomas. And expression of HPV E6 and E7 in HPV non-infected 
cervical epithelial cells shows activation of YAP.  Taken together, our results indicate that HPV 
causes cervical cancers by modulating Hippo signaling pathway.

研究分野： 腫瘍学
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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 

子宮頸がんの発症はヒトパピローマ

ウイルス(HPV)が原因である。HPV の

標的としてはp53 やRB1 が重要であ

るものの、p53 やRB1の不活化のみで

は早期からの高頻度な子宮頚部がん

を再現できず、それ以外の遺伝子異

常の存在が示唆されていた。また近

年がん抑制シグナルとしてHippo 経

路が見出されたが、子宮頸がんにお

けるHippo 経路の報告はまだ不明で

あった。 
 

２．研究の目的 

本研究ではHPV ウイルスの新規標的分

子の解明、子宮頸がんへの新たな治療戦

略の提示によって、この領域を新展開さ

せることを目的とする。 
 

３．研究の方法 

Hippo 経路のコア分子で、下流のYAP1 

を最も強く活性化させるMOB1A/1B 遺伝

子を子宮頚部特異的に欠損させるマウ

スを作成した。また子宮頚がんにおける

Hippo 経路の活性化頻度を検討した。 
 
４．研究成果 

MOB1A/1B 二重欠損マウスは、生化学的

には下流のYAP1 が活性化し、細胞生物

学的には細胞増殖や未分化性が亢進し、

染色体の安定性も傷害され、生後早期に

子宮頸がんが発症することを見出した

（図１、２）。 

しかしこのマウスでは染色体不安定性

のためにp53 の発現が亢進し、長期子宮

頸がんにとどまるものの、さらにp53 を

欠損させると浸潤がんに移行した（図

３）。 

またヒト子宮頸がん組織においても

YAP1が高頻度に活性化し（図４）、次にHPV 非

感染子宮細胞株にHPV E6,E7 を発現させるとYAP1 の活性とp53 の低下を見た（図５）。 

このようなことから、HPV はHippo 経路を標的として、子宮頸がんの発症を起こすこ

とを見出した。 
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名称：癌モデル非ヒト哺乳動物 
発明者：鈴木 聡、大森裕文、西尾美希 
権利者：国立大学法人神戸大学 
番号：特許第2018-130573 号 
出願年月日：平成30年7月10日出願 
国内外の別： 国内 
 
名称：新規化合物及びその製造方法、並びにその新 
規化合物を含有する医薬組成物 
発明者：鈴木 聡、西尾美希、後藤裕樹 
権利者：国立研究開発法人産業技術総合研究所、一般 
社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 
番号：特許第2016-107726 号 
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○取得状況（計 0 件） 
〔その他〕 
ホームページ等 
西尾美希、鈴木 聡 YAP1/TAZ およびTGFβ 経路を介したMOB1A/1B 欠損による肝がん発症機構 
肝細胞研究会, ホットトピックス, 2016（ http://hepato.umin.jp/hottopics/hottopics014.html） 
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