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「癌の遺伝子異常によるHippo経路制御機構」

≪概要≫Hippo経路とその下流の癌遺伝子YAP/TAZ は，細胞の増殖，組織・臓器形成におい
て中心的な役割を担う細胞内シグナル経路である．癌では様々な遺伝子異常がHippo経路を制
御することで，YAP/TAZが異常に活性化し癌細胞の増殖に寄与している．遺伝子異常とHippo経
路の理解を進めることが癌治療に繋がると期待されている．例えば，頭頸部癌ではカドヘリンタ
ンパクの一つであるFAT1の遺伝子異常がYAP/TAZの異常な活性化に寄与していることが報告
されているが，YAP/TAZ活性化に寄与する遺伝子異常が他にも存在する可能性が示唆されて
いた．
頭頸部癌や肺癌では，細胞増殖に重要な受容体型チロシンキナーゼであるEGFRの遺伝子異
常（遺伝子増幅や活性化変異）が知られており治療標的とされている．私は，EGFRの遺伝子異
常がチロシンリン酸化を介してHippo経路を制御しYAP/TAZの活性化を導く詳細な機構を明らか
にした (Ando T et al, Communications Biology, 2021)．
本セミナーでは上記の論文について紹介するとともに，癌における他の遺伝子異常とHippo経
路を繋ぐ最新の研究についても紹介し，癌におけるHippo経路制御機構の新たな展開について
議論していきたい．
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（左）HNSCCで過剰発現・遺伝子増幅しているEGFRは，MOB1のリン酸化によりLATS1/2を不活性化し，YAP/TAZ
の活性化とCTGF/CYR61の発現亢進により増殖を促進する．ただし，EGFR阻害薬によるEGFR-YAP経路の阻害
は，別の機構によるYAPの活性化により補完されることでEGFR阻害薬耐性に繋がる．
（右）AXLの過剰発現はEGFR/AXLヘテロ二量体形成を促してEGFRの活性化を引き起こすことで，EGFR-MOB1-
YAP経路の活性化を生じ，EGFR阻害薬への耐性を付与する．そこで，EGFR阻害薬にAXL阻害薬を併用することで
よりYAP/TAZを不活性化できると推察される．
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