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研究成果の概要（和文）：本研究によりPTPRσ基質としてアクチン結合タンパク質コータクチンを同定した。そ
して、コンドロイチン硫酸との結合によりPTPRσが活性化され、その結果コータクチンの脱リン酸化が起き、そ
れによりオートファジーの中でオートファゴソームとリソゾームの融合が中断されることを証明した。もう一つ
の課題であったPTPRσ基質の網羅的探索も成功し、コータクチンを含む多くのリン酸化タンパク質を候補として
得た。
　本研究は、PTPRとオートファジーの関連について直接のエビデンスを示す意味で重要である。また、オートフ
ァジーの神経変性疾患などへの関与を考え合わせると、多様な分野へ影響を与える基盤的研究となる。

研究成果の概要（英文）：We identified the actin-binding protein cortactin as a substrate of protein 
tyrosine phosphatase σ (PTPRσ). PTPRσ was activated by chondroitin sulfate and dephosphorylated 
cortactin. As a consequence, the autophagy flux was disrupted at the step of autophagosome-lysosome 
fusion. In addition, we succeeded in comprehensive screening of PTPRσ substrates.
 Our study provided solid evidence of the direct relationship between PTPR and autophagy. 
Considering that autophagy dysfunction is involved in various disorders such as neurodegenerative 
diseases, our results may influence a broad spectrum of research fields.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、PTPRとオートファジーの関連について直接のエビデンスを示す意味で重要である。加えて、これまで
糖鎖は細胞表面で様々な分子と結合・相互作用することを主な役割とするという概念が定着しており、細胞内シ
グナルを動かすようなリガンド糖鎖の存在は予見されてはきたものの、それを示す直接のデータは乏しかった。
本研究によってそれが示された意義は大きい。また、オートファジー不全はパーキンソン病やアルツハイマー病
などの神経変性疾患で深く関与している。がんでもオートファジーと病態の関係が分かっている。これらを考え
合わせると、本研究は多様な分野へ影響を与える基盤的研究となる。



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

大人の中枢神経軸索は一度傷害を受けると再生することは困難である。それは元来の再生能力

が低いことに加えて、傷害時に阻害物質が産生され軸索再生を阻害するからである。阻害物質

の中で近年注目されているのがコンドロイチン硫酸（CS）である。例えば脊髄損傷などの傷害

部位に CSが誘導される。In vitro で CS の勾配をつくるとその勾配に逆らって神経軸索は伸長

しない。そのとき軸索先端は特殊なボール様形状に変形する。これを dystrophic endball と呼

ぶ。 

我々は脊髄損傷を起こしたラットの 1次運動神経の軸索を観察した。すると、損傷を受けた

ほぼすべての軸索先端は dystrophic endball の形状を示した。このことから dystrophic 

endball 形成機構を明らかにしない限り、軸索再生阻害の機構は解明できないであろうと考え

た。さらに我々は、CS（中でも高硫酸化型の CS-E）とその受容体 PTPRσ、LAR（Type IIa 受容

体型チロシンフォスファターゼ PTPR に属する）の下流でオートファジー中断が誘起されること

をはじめて示した。オートファジー中断は autophagosome 蓄積を招き、それが軸索先端の

dystrophic endball 形成を導き、軸索再生阻害につながることを見出した。 

 

２．研究の目的 

上記背景を受けて、本研究では、CS-E・PTPRσとオートファジー中断の間のブラックボックス、

すなわち PTPRσ下流の細胞内シグナリングを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

PTPRσを含む受容体型チロシンフォスファターゼは単量体となると活性化されることが知ら

れている。従って PTPRσの基質となるリン酸化タンパク質を同定することが本研究の眼目であ

った。「CS-E・PTPRσによるオートファジー中断」という現象を見出してまず着目したのがコ

ータクチンである。アクチン結合タンパク質コータクチンはアクチン重合を介して

autophagosome と lysosome の融合を促し、その結果 autolysosome 形成を促すことが報告され

ていた。そこでコータクチンの 421 番目のチロシン残基のリン酸化に注目して、2 つの実験を

行った。 

まず、in vitro 再構成実験である。PTPRσのフォスファターゼドメインを発現、調整し、Src

でリン酸化を受けたコータクチンとチューブ内で反応させた。もう一つの実験は、細胞内での

検証実験である。PTPRσ と強制発現させ、その上でコータクチンのリン酸化を見やすくするた

めに Src も発現させる。PTPRσによるコータクチン 421 番目のチロシン残基の脱リン酸化を解

析した。 

コータクチンの脱リン酸化はコータクチンの不活化を意味する。コータクチンの脱リン酸化

の生物学的意義については、初代培養した成体後根神経節神経細胞に対してコータクチンのノ

ックダウンを試み、軸索再生、軸索先端の形状を観察した。 

一方、コータクチンのみならず PTPRσ には多数の基質があるはずである。そのために網羅的

探索を、質量分析器を用いて行った。候補となったタンパク質についてはインフォマティクス

を駆使してより可能性の高い候補を絞り込んだ。 

 

４．研究成果 

本研究により2つの大きな成果を得た。1つはPTPRσの基質コータクチンを明らかにしたことであ

り、2つ目はPTPRσの基質の網羅的探索に成功したことである。 



（1）PTPRσの基質コータクチンの発見。PTPRσの基質としてアクチン結合タンパク質コータ

クチンを同定した。In vitroの再構成実験によりPTPRσがコータクチンを脱リン酸化することを

示した。また細胞へのPTPRσ強制発現によってもSRCによってリン酸化されたコータクチンの脱

リン酸化を示した。CS-E 4糖はさらにコータクチン脱リン酸化を促進した。以上の結果は、CS-E

との結合によりPTPRσが活性化され、その結果コータクチンの脱リン酸化が起きることを明確に

示すものである。 

リン酸化コータクチンはアクチンの重合を促進することによりautophagosomeとlysosomeの融

合によるautolysosome形成を促すことが知られていた。つまりコータクチンの脱リン酸化は、こ

の機能の阻害を意味する。実際に培養神経細胞でのコータクチンのノックダウンにより

autophagosomeとlysosomeの融合が阻害され、autophagosomeが溜まる現象が観察された。

Autophagosome貯留は軸索先端を球状に変形させ（dystrophic endballと呼ばれる）、軸索再生

を阻害した。 

以上により、CS-E→PTPRσ活性化→コータクチン脱リン酸化→autophagosome・lysosome融合

阻害→autophagosome貯留→dystrophic endball形成→軸索再生阻害という一連の流れを結びつ

けることができた。 

（2）PTPRσ基質の網羅的探索。PTPRσ基質の網羅的探索を行った結果、コータクチンを含む

多数の基質候補タンパク質を得ることに成功した。PTPRσの多くの基質候補を得ることができた

ので今後はコンドロイチン硫酸・PTPRσ・オートファジー・dystrophic endball形成の軸の中で、

候補分子の脱リン酸化がどのステップでどのように関わるのかを明らかにしたい。また、PTPRσ

と同じサブクラスに属するLARについて網羅的基質探索を開始し、PTPRのサブファミリーの役割

の統合的理解に進みたい。 

本研究は、PTPRとオートファジーの関連について直接エビデンスを示す意味で重要である。加

えて、これまで糖鎖は細胞表面で様々な分子と結合・相互作用することを主な役割とするという

概念が定着しており、細胞内シグナルを動かすようなリガンド糖鎖の存在は予見されてはきたも

のの、それを示す直接のデータは乏しかった。本研究によってそれが示された意義は大きい。ま

た、オートファジー不全はパーキンソン病やアルツハイマー病などの神経変性疾患で深く関与し

ている。がんでもオートファジーと病態の関係が分かっている。これらを考え合わせると、本研

究は多様な分野へ影響を与える基盤的研究となる。 
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