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研究成果の概要（和文）： 

細胞の増殖と接着の制御機構における蛋白質チロシンリン酸化シグナルの生理的役割とがん

化や転移の病態との関連につき研究を行い、新規の細胞間シグナル伝達系である CD47-SHPS-1

系と受容体型チロシンホスファターゼ SAP-1 が、がんの転移の分子機構に関与する可能性、

あるいはがん発生の基盤となる炎症制御に重要であることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In this grant project, we have investigated the physiological role of protein tyrosine 

phosphorylation as well as its relation to oncogenesis and metastasis. We have 

clarified that a novel cell-cell communication system “CD47-SHPS-1 system” or SAP-1, 

a receptor-type protein tyrosine phosphatase, is important for regulation of cancer 

metastasis and of inflammation that is directly related to development of cancers. 

 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００５年度 14,300,000 0 14,300,000 

２００６年度 13,900,000 0 13,900,000 

２００７年度 13,900,000 0 13,900,000 

２００８年度 12,900,000 0 12,900,000 

２００９年度 12,900,000 0 12,900,000 

総 計 67,900,000 0 67,900,000 

 
研究分野：生化学 
科研費の分科・細目： 
キーワード：癌・酵素・シグナル伝達・生体分子 
 
１．研究開始当初の背景 
生理的な細胞増殖と細胞接着のシグナル伝達
機構の解明は、がんの生物学的特性である無
制限な増殖能や浸潤・転移能を分子レベルで
理解する上で必須であると考えられる。この

ような観点から、私共は細胞の増殖と接着の
制御機構における蛋白質チロシンリン酸化シ
グナルの生理的役割とがん化や転移の病態と
の関連につき研究を行っていた。私共は、特
に、細胞質型チロシンホスファターゼ SHP-2



の結合分子である膜蛋白質 SHPS-1 とそのリ
ガンドである CD47 が相互作用して細胞間シ
グナル伝達系（CD47-SHPS-1 系）を形成し、
細胞の接着阻止などに関与することを明らか
にしていた。SAP-1 は、ヒト胃がんや大腸が
んに高度に発現する受容体型チロシンホスフ
ァターゼとして研究代表者が発見した。しか
し、SAP-1 の生理的な機能やがんにおける病
態的な意義については明らかではなかった。 
 

２．研究の目的 
がんの生物学的特性である無制限な増殖能や浸
潤・転移能を分子レベルで理解するために、本研
究ではチロシンホスファターゼとこれに関連する
分子群の生理機能とがんにおける異常につき検
討する。 
 

３．研究の方法 
研究代表者が、すでに有していた SHPS-1 や
CD47 の発現培養細胞、特異的抗体、あるいはそ
れら分子の遺伝子破壊マウスを投入し研究を行
った。また、SAP-1 の遺伝子破壊マウスを新たに
作製すると共に、大腸がんモデルや腸炎モデル
マウスとの交配により、腫瘍形成や炎症制御にお
ける SAP-1 の機能解析を行った。 
 

４．研究成果 
（１）すでに、CD47→SHPS-1 のシグナルが、がん
細胞の運動を抑制的に制御していることを報告し
ていたが、SHPS-1→CD47 のシグナルについては
明らかでなかったのでこれを解析した。小腸上皮
や培養上皮細胞株 MTD-1A 細胞などでは、CD47
は E-cadherin や ZO-1 と共に細胞間接着部位に
共局在し、この局在化には CD47 の５回膜貫通領
域が必要であった。CD47を強制発現させると細胞
の伸展と lamellipodia 形成が誘導され、さらに
MDCK 細胞では HGF 刺激による細胞運動が亢進
した。また、可溶性 SHPS-1-Fc 刺激により CD47
発現細胞では filopodia 形成が顕著となった。 
CD47 の突起伸長作用や細胞伸展作用は、Src キ
ナーゼ阻害剤や Csk の強制発現で抑制されること
から、Src キナーゼの関与が想定され、特にチロシ
ンリン酸化で刺激される Rac/Cdc42 の GEF である
FRG あるいは Vav2 が CD47 の機能に関与する可
能性がある。以上の結果から、上皮細胞などにお
いて CD47 は、Rac/Cdc42 系を介して細胞骨格を
再構成することで細胞伸展・運動を正に制御して
いると考えられる。卵巣がんをはじめとする複数の
がんでは CD47 の高発現が報告されており、CD47
の異常とがん細胞の浸潤・転移における役割が示
唆された。 
 
（２）膜型分子である CD47 がどのような機構で別
の細胞に発現する CD47 のレセプターである
SHPS-1 と trans に結合した後、乖離するかが不

明であったが、CD47 が別の細胞に発現する
SHPS-1 と trans に結合した後、SHPS-1 発現細胞
内に SHPS-1 と共に endocytosis されること
(trans-endocytosis)を明らかにした（図 1）。この
CD47 の trans-endocytosis には、クラスリンやダイ
ナミンが重要であると共に、Rac, Cdc42 により制
御を受けることも明らかにした。 

 

 
 
図１．SHPS-1 と CD47 の trans-endocytosis

（３）SHPS-1 KO マウスでは、実験的自己免疫性
脳脊髄炎やコラーゲン誘導性関節炎の発症が著
しく抑制されることを見出した。これは、SHPS-1 
KO マウス由来樹状細胞による CD4 陽性 T 細胞
の Th17 あるいは Th1 への分化が障害されている
ことに起因している可能性が高いと考えられた。
また、NKT 細胞によるがん転移抑制作用に対す
る SHPS-1 の機能につき検討した。メラノーマ細
胞肺転移モデルを用い alpha-GalCer 刺激による
NKT 細胞の転移抑制効果を検討したところ、
SHPS-1 KOマウスにおいて有意に抗腫瘍効果の
減弱が認められた。さらに、野生型マウスに KO
マウス由来の alpha-GalCer 刺激後の樹状細胞を
移植したところ、野生型に比べ KO マウス由来の
樹状細胞を移植したマウスにおいて有意な抗腫
瘍効果の減弱が認められた。従って、樹状細胞
上に発現する SHPS-1 は NKT 細胞の活性化、が
ん転移抑制に重要な役割を果たしていると考えら
れた。 
 
（４）大腸がんの発生基盤として重要な炎症性腸
疾患の発症における CD47-SHPS-1 系の機能を
明らかにするために、SHPS-1 KO マウスと腸炎
のモデルマウスとの交配を行った。その結果、
SHPS-1 の欠損により腸炎の発症が有意に抑制
された。この原因として、腸粘膜固有層に存在す
る樹状細胞あるいはマクロファージの機能異常
が関与することを見出し、CD47-SHPS-1 系が腸
管免疫を制御することが示唆された。 
 
（５）受容体型チロシンホスファターゼである
SAP-1 が、消化管上皮細胞の微絨毛に特異的
に発現することを見出した（図２）。さらに、SAP-1
の KO マウスを作製し解析したところ、小腸微絨
毛の形態に異常を認めなかったものの、Apc 
min+マウスとの交配による腫瘍形成において腫
瘍数の低下を認めた。以上より、SAP-1 が大腸が
んの発生制御に関与する可能性が示された。 



 

 
（６）SAP-1 の KO マウスを、腸炎のマウスモデル
であるIL-10欠損マウスとの交配を行った結果、
SAP-1 の欠損により腸炎の発症が有意に増強
された。この結果から、腸上皮細胞による腸管
免疫の新たな制御機構が示唆された。さらに、
SAP-1 の KO マウスでリン酸化が亢進した
SAP-1 の基質分子を複数同定した。 
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