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研究成果の概要（和文）：チロシンホスファターゼ SHP2 は小児白血病や固形がんの発症に関与

するがんタンパク質であることが明らかになりつつある。本研究では SHP2 による発がんの分子

機構の解明を目指し、SHP2 の基質分子を探索した。その結果、遺伝子転写機構に重要な役割を

果たす核内タンパク質 parafibromin が、SHP2 の新規基質分子であることを見出した。SHP2 は

parafibromin の脱リン酸化を介して発がんに重要な Wnt 経路を活性化することを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Tyrosine phosphatase SHP2 has been identified as an oncoprotein, 
which is involved in juvenile leukemia and solid tumor. In this study, SHP2 substrates 
were explored to clarify the molecular mechanisms how SHP2 causes carcinogenesis. As 
result, I identified a nuclear protein, parafibromin, which plays important roles in gene 
transcription machinery, as a novel substrate of SHP2. Furthermore, dephosphorylation 
of parafibromin by SHP2 activates Wnt pathway, which is an important pathway in 
carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
タンパク質はリン酸化を介してその構造、
活性、安定性や他のタンパク質との親和性な
ど様々な性質に変化を引き起こす。この生物
学的特性によりタンパク質リン酸化は生体
内での情報伝達に中心的な役割を果たして
いると考えられている。タンパク質のチロシ

ン残基のリン酸化レベルは、リン酸化を触媒
するチロシンキナーゼおよび脱リン酸化を
触媒するチロシンホスファターゼによって
調節される。チロシンキナーゼをコードする
遺伝子群にはがん遺伝子が多く存在し、細胞
内におけるタンパク質チロシンリン酸化の
異常が細胞のがん化に重要であることを示
している。一方、チロシンホスファターゼは
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キナーゼとは逆に、発がんに対して抑制的に
機能すると考えられる。しかし、近年、チロ
シンホスファターゼの一つ、SHP2 (SH2 
domain-containing tyrosine  phosphatase 
2) ががんタンパク質として機能することが
明らかになりつつある。 
 
SHP2は細胞増殖に関与するRas/MAPK経路を
正に制御することが知られており、Noonan 症
候群や小児白血病において機能獲得型変異
が認められる。また、SHP2 は Helicobacter 
pylori の感染に伴い胃上皮細胞に侵入する
H. pylori 由来 CagA タンパク質との複合体形
成によって活性化され、細胞内情報伝達系の
撹乱を引き起こす。これら SHP2 の脱制御は
いずれも白血病や胃がん等の悪性腫瘍発症
に深く関わる。 
 
これまで SHP2 の基質分子として Cbp/PAG や

Spry など Ras/MAPK 経路の調節タンパク質や
FAK および ROCK2 などの細胞骨格・接着の制
御分子が同定されているが、これら基質分子
と SHP2 機能獲得型変異による細胞がん化と
の関連は不明であった。また、SHP2 により制
御される情報伝達経路の全容に関し、未知の
点が多く、上記の既知の基質分子のほかにも
細胞のがん化に関与する未知の SHP2 下流情
報伝達経路の存在が考えられた。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

 
上記のような背景から、本研究では改めて

野生型並びに機能獲得型 SHP2 の基質を網羅
的に探索し、機能獲得型 SHP2 が発がんに際
して脱制御すると考えられる基質分子およ
びその下流経路の同定、並びに SHP2 により
制御される情報伝達経路の全容の解明を目
指した。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
  
上記目的の達成のため、本研究に先立ち、

基質捕獲型・機能獲得型 SHP2 による基質分
子の精製と質量分析装置による解析を組み
合わせた SHP2 基質分子の網羅的な解析法を
考案した。この解析法を用いた結果、既知の
基質分子を含む多数の SHP2 基質分子候補が
得られた。中でも、核内で遺伝子の転写制御
機構に関与する PAF 複合体の構成分子が多数
得られた。 

 

本研究では、得られた SHP2 基質候補分子
群、特に候補分子のうち PAF 複合体構成分子
を中心に、SHP2 による情報伝達への関与を、
細胞生物学的・分子生物学的並びに生化学的
手法を用いて以下の検討を行った。 

 
(1) 候補分子が細胞内で SHP2 による脱リン
酸化を受ける生理的基質であるかを検討し
た。 

 
(2) 候補分子中の脱リン酸化を受けるチロ
シン残基を特定し、脱リン酸化による基質候
補の分子機能への影響を検討した。 

 
(3) 機能獲得型 SHP2 による細胞がん化にお
ける、SHP2 依存的な候補分子脱リン酸化の寄
与を、細胞増殖等への影響を中心に検討した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
 基質捕獲型・機能獲得型 SHP-2 と質量分析
装置を組み合わせた SHP2 基質の網羅的解析
により得られた SHP-2基質候補分子群のうち、
核内での遺伝子転写機構に重要な役割を果
たす PAF 複合体に焦点を当て、SHP-2 が PAF
複合体機能に与える影響を検討した。 
 

PAF 複合体は Paf1、Ctr9 や Leo1 等複数の
タンパク質から構成されているが、解析の結
果、SHP2 は PAF 複合体構成分子のうち
Parafibromin/Cdc73 を脱リン酸化すること
を 明 ら か に し た 。 ま た 、 点 変 異 型
Parafibromin を作成、検討を行ったところ、
Parafibromin は 290 番、293 番および 315 番
目のチロシン残基にリン酸化を受けること
を明らかにし、SHP2 はそれらアミノ酸残基を
脱リン酸化の標的とすることを示した。 

 
これまでに、Parafibromin は -catenin

と結合し、多細胞生物細胞の発生・分化・増
殖およびがん化に非常に重要な機能を有す
る Wnt 経路に必須の役割を持つことが示され
ていたが、チロシンリン酸化を受けることは
全く知られていなかった。そこで、SHP2 によ
る脱リン酸化が Parafibromin に与える影響
を検討するため、脱リン酸化型 Parafibromin
を作成し、培養細胞での検討を行ったところ、
脱 リ ン 酸 化 さ れ た Parafibromin は 、

-catenin と の 強 い 親 和 性 を 示 し 、
-catenin 経路を著しく活性化するこ

とを示した。このことから、 SHP2 は
Parafibrominの脱リン酸化によりWnt経路を
介した細胞増殖シグナルを著しく惹起する
ことが明らかとなった。 



 

 

 
一方で、Parafibromin はヒストンメチルト

ランスフェラーゼ SUV39H1 と共働して、がん
遺伝子の発現を阻害するがん抑制タンパク
質様の機能を持つことが示されていた。しか
し、SHP2 による脱リン酸化によって、
Parafibrominの機能がSUV39H1を介したがん
抑制タンパク質様なものから、 -catenin と
の結合に起因する発がんタンパク質様なも
のに変化することを示した 

 
さらに、本研究では SHP2 の細胞内局在制

御機構の存在を見出し、検討を行った。
Parafibromin は核に局在するタンパク質で
あることから、SHP2 による parafibromin の
脱リン酸化は核内で起こっていると考えら
れた。これまで、SHP2 は細胞膜近傍での機能
がよく知られていたが、SHP2 が核内にも豊富
に存在することを示し、さらに SHP2 の細胞
内局在が細胞の増殖シグナルにより制御さ
れていることを明らかにした。このことから、
SHP2 は時空間的な細胞内局在制御を受けて
おり、核内における活性が増殖シグナルによ
って変化することが明らかとなった。 

 
以上、本研究から、SHP2 の新規基質分子

parafbromin が同定され、SHP2 による脱リン
酸化が Parafibromin のがん抑制タンパク質
様機能のがんタンパク質様機能への切り替
えを惹起することが示された。さらに、この
核内における SHP2 の機能は SHP2 の局在制御
を介して細胞増殖シグナルにより制御され
ていることを示した。（下図参照、Takahashi 
et al. 2011, Mol Cell より抜粋）。 

 

 

図 SHP2 による Parafibromin を介した Wnt
経路活性化 

 

 

 

これらの知見はこれまでの研究では全く
知られていなかった SHP2 による核内転写制
御機構の調節を明らかにしたものであり、
SHP2 機能獲得型変異が引き起こす発がんの
予防や治療に対し新たな視点を提供するも
のである。 
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