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研究成果の概要（和文）：Hippo経路は細胞周期調節経路であり、細胞の硬さなどを規定し、発癌との関連も注
目されている。その経路を構成するキナーゼのLATS1とLATS2のうち、LATS1のみが内耳有毛細胞に発現してい
た。LATS1の欠損マウスでは、内耳有毛細胞の配列不整や聴毛の脱落・不整を認め、それに伴う内耳性難聴を呈
した。その表現系は新生時期から認められ、kinociliumの乱れも伴っていることから、LATS1が内耳の成熟過程
に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hippo pathway regulates organ size, self-renewal of stem cells, and cell 
differentiation. LATS1 and LATS2 participate in Hippo signaling pathway. We examined expression 
pattern of LATS1 and LATS2 in the mouse cochlea, particularly in the organ of Corti. Because we only
 found LATS1 expression in the organ of Corti, we next investigated Lats1 deficiency mice. We found 
LATS1 deficiency caused congenital hearing loss with abnormal polarity and stereocilia bundles in 
both inner and outer hair cells.  Those phenotypes indicate the possibility of LATS1 relating to the
 inner ear development.

研究分野：耳科・聴覚
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今までにHippo経路の構成蛋白の欠損による影響としては、組織の悪性腫瘍化や個体の体格の縮小など、細胞周
期調節の異常に伴う変化として説明可能な変化であった。しかし、本研究で得られた表現型においては、先天性
かつ持続的な内耳有毛細胞の異常であり、Hippo経路が発生段階に与える影響としての新たな側面が疑われる。
また、LATS1が適切な細胞配列と関わる可能性があり、適正な内耳有毛細胞配列を規定する要因を明らかにする
ことは、内耳の再生や再現といった面でも重要と思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

Hippo経路は、細胞周期を調節し、組織の大きさや形態、硬さや脆弱性などを規定する細胞
内シグナル伝達経路である。同経路の破綻は癌化に関わり腫瘍領域において盛んに研究が行わ
れているが、内耳での研究はまだない。また、同様の細胞周期調節経路として cyclin-dependent 
kinase inhibitors (CKIs) の破綻は進行性内耳有毛細胞障害を起こすことが知られている。そ
こで Hippo 経路の中でも重要な役割を果たしている YAP/TAZ の上流因子である LATS1 と
LATS2に着目し、Hippo経路の破綻が内耳に与える影響について研究を行った。 

 
２．研究の目的 
我々の予備実験において、LATS1 は蝸牛内の有毛細胞に局在するのに対し、LATS2 は蝸牛
に発現していなかった。そこで、LATS1の欠損が内耳に与える影響を調べるために、内耳有毛
細胞の微細構造の解析およびマウス聴覚機能の解析を、Lats1 遺伝子改編マウスを用いて解析
した。 
３．研究の方法 
 Lats1 ノックアウト (KO) マウス群および同腹の対照群について以下の項目を比較検討した。 
(1) 聴覚電気生理学的検査 
4 から 6週齢のマウスを全身麻酔下に聴性脳幹反応（Auditory Brainstem Response; 
ABR）と歪成分耳音響放射（Distortion Product Otoacoustic Emission; DPOAE）を
測定した。 

(2) 内耳有毛細胞の微細構造の解析 
胎生期から成獣までのマウス側頭骨を全身麻酔下に摘出。内耳蝸牛の surface 
preparation を用いた免疫染色および、走査型電子顕微鏡 (Scanning Electron 
Microscope; SEM) を用いて解析した。 

4. 研究成果 
(1) 聴覚電気生理学的検査 
ABR と DPOAE において、KOマウスは対照群に比して、8000, 16000, 24000, 32000Hz
の全周波数において閾値の上昇を認め、内耳性難聴の像を呈していた (図 1)。 

 
(2) 内耳有毛細胞の微細構造の解析 
surface preparation において、KO マウスは新生期〜成獣に到るまで内有毛細胞 
(IHC), 外有毛細胞 (OHC) の配列の乱れと聴毛の不整や脱落を共通して認めた。また
同様の所見を SEM においても確認できた。このことから、LATS1 KO マウスは先天性の
内耳有毛細胞障害を来すことがわかった (図 2)。 
次に胎生期から新生期にかけての kinocilium の移動を調べたところ、KOマウスで
は対象マウスと比して kinocilium の移動異常を呈していた。このことは、内耳有毛
細胞の配列を決める Planar Cell Polarity（PCP）の異常を表しており、LATS1 が PCP
に影響を与えていることが示唆された。 

図 1 各 genotype における ABR, DPOAE の結果。ABR, DPOAE 共に Lats1-/-群は他の群に

比し、全周波数で有意な閾値上昇を示した。Lats1+/-群と Lats1-/-群では有意な差を認

めなかった。 



今までに Hippo 経路の構成蛋白
の欠損による影響としては、組織の
悪性腫瘍化や個体の体格の縮小な
ど、細胞周期調節の異常に伴う変化
として説明可能な変化であった。し
かし、本研究で得られた表現型にお
いては、先天性かつ持続的な内耳有
毛細胞の発生異常であり、Hippo 経
路が発生段階に与える影響として
の新たな側面が疑われる。また、
LATS1 欠損による影響が疑われる
PCP については、コルチ器の発生に
おいて盛んに研究が行われている
ものの、LATS1 との関連は報告がな
く、LATS1 は PCP に影響を与える新
たな構成因子である可能性がある。
昨今では、内耳領域においても再生
医療への注目は大きく、適正な内耳
有毛細胞配列を規定する要因を明
らかにすることは、内耳の再生や再
現といった面でも重要と思われる。
さらに Hippo 経路自体においても、
構成因子による影響は不明確な点
も多く、LATS1 が担う機能を明らか
にすることは経路の理解を深める
だけではなく、将来的に抗腫瘍薬の開発ターゲットを検討する場合などでも重要な知
見になり得ると考える。つまり、LATS1 の欠損が有毛細胞脆弱性を伴う場合には、治
療としてHippo経路の調節を行った際に聴覚機能への影響を疑わせる知見となり得る。 
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図 2 LATS1 KO による内耳有毛細胞構造への影響 

A. 野生群の内外有毛細胞、B. KO 群の内外有毛

細胞。配列の不整・脱落を認める。C-E. 野生群

の内外有毛細胞 SEM 像、F-H. KO 群の SEM 像。

聴毛の不整 (矢頭)・脱落 (矢印) を認める。 
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