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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 

Hippo 経路は外部からの接触抑制や細胞張力変化などを感知して活性化され、細胞増殖を負

に制御する遺伝子経路としてまずショウジョウバエにおいて見出された。哺乳類 Hippo 経路

は、MST キナーゼ/SAV1 と LATS・NDR キナーゼ/MOB の２つのキナーゼ複合体をコアコ

ンポーネントとする。また MOB1 は LATS キナーゼの活性を制御するアダプター蛋白質で、

多くのヒト悪性腫瘍において高頻度に異常を伴うことから、がん抑制遺伝子であろうと類推

されていた。 
我々の研究により、MOB1 完全欠損マウスは、原始内胚葉形成異常により着床直後に致死

となった。また MOB1 部分欠損マウスは皮膚がん（特に皮膚外毛根鞘癌）、骨肉腫、肝が

ん、乳がんなど種々の腫瘍形成を全例早期に見たことから MOB1 が強力ながん抑制遺伝子

であることを明らかにした。 
さらに皮膚特異的に MOB1 を完全欠損させるマウスを作製することにより、MOB1 欠損

細胞では接触抑制が障害されて細胞数が増える（特に未分化な細胞数が強く増加する）もの

の、（おそらく口腔上皮肥厚による嚥下障害により）マウスは生後すぐに栄養不良により死

亡した。 
これまでヒト外毛根鞘がんでは、原因遺伝子が全く不明であったが、我々はヒト外毛根鞘が

ん症例の多くで、MOB1 の消失や、下流の YAP の活性化を見たことから、外毛根鞘がんの

原因には少なくとも MOB1 を含む Hippo 経路が関与することを見出した。 
このように接触抑制（コンタクトインヒビション）シグナルとその破綻による病態解析の

一端を明らかにすることができ(J Clin Invest 2012)、今後の Hippo 経路を標的とする薬剤開発

が、抗がん剤として著効する可能性を示した。 
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欧文概要 ＥＺ 

 

Mps one binder 1a (MOB1A) and MOB1B are key components of the Hippo signaling pathway and are mutated 
or inactivated in many human cancers. Here we show that intact Mob1a or Mob1b is essential for murine 
embryogenesis and that loss of the remaining WT Mob1 allele in Mob1a(Δ/Δ)1b(tr/+) or Mob1a(Δ/+)1b(tr/tr) 
mice results in tumor development. Because most of these cancers resembled trichilemmal carcinomas, we 
generated double-mutant mice bearing tamoxifen-inducible, keratinocyte-specific homozygous-null mutations of 
Mob1a and Mob1b (kDKO mice). kDKO mice showed hyperplastic keratinocyte progenitors and defective 
keratinocyte terminal differentiation and soon died of malnutrition. kDKO keratinocytes exhibited 
hyperproliferation, apoptotic resistance, impaired contact inhibition, enhanced progenitor self renewal, and 
increased centrosomes. Examination of Hippo pathway signaling in kDKO keratinocytes revealed that loss of 
Mob1a/b altered the activities of the downstream Hippo mediators LATS and YAP1. Similarly, YAP1 was 
activated in some human trichilemmal carcinomas, and some of these also exhibited MOB1A/1B inactivation. 
Our results clearly demonstrate that MOB1A and MOB1B have overlapping functions in skin homeostasis, and 
exert their roles as tumor suppressors by regulating downstream elements of the Hippo pathway. 
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