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研究成果の概要（和文）： 

膜型分子である CD47 と SHPS-1 は、各々の細胞外ドメインを介して相互作用することにより

細胞間シグナル伝達システムとして機能する。本研究において研究代表者は、CD47-SHPS-1 系

が、脳においてストレスを感知しうつ状態の制御に関与していること、免疫系において IL-17

産生 Tヘルパー(Th17)細胞の誘導と自己免疫病発症に重要であること、さらに膵β細胞からの

インスリン分泌制御において重要な役割を果たすことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

SHPS-1 and CD47 are transmembrane proteins and they constitute a cell-cell 
communication system by interacting their ectodomains. In this research project, we have 
shown that CD47-SHPS-1 system participates in regulation of brain stress response and 
depression-like behavior as well as induction of IL-17-producing helper T cells and 
autoimmune diseases. In addition, it also plays an important role in regulation of insulin 
secretion from pancreatic βcells. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）CD47-SHPS-1 系は、１回膜貫通型のレ

セプター型分子である SHPS-1 と、その細胞

外領域の生理的なリガンドである５回細胞

膜貫通型分子 CD47 により構成される。

SHPS-1 と CD47 は共に、各々の細胞外ドメイ

ンに免疫グロブリン様構造をもち、これらを

介して相互作用することにより、双方向性に

シグナルを伝えると想定している。SHPS-1

の細胞内ドメインには、増殖因子などにより

チロシンリン酸化を受けるモチーフをもち、

これに SH2 ドメインをもつ細胞質型チロシ

ンホスファターゼSHP-2あるいはSHP-1が結

合する。 
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（２）研究代表者は、以前の基盤研究(B) （平

成１４-１５年度、平成１６-１７年度）によ

り、CD47-SHPS-1 系が普遍的な細胞運動、マ

クロファージによる貪食、神経回路網形成な

どの制御において、極めて重要な細胞間シグ

ナル伝達機構であることを明らかにしてい

た。SHPS-1 と CD47 は共に中枢神経系におい

て豊富に発現するが、脳における生理的な機

能は不明であった。さらに SHPS-1 は、獲得

免疫系の活性化に重要である樹状細胞にも

強く発現するが、CD47-SHPS-1 系の免疫系に

おける機能についても全く明らかでなかっ

た。 

 

２．研究の目的 

（１）本研究においては、中枢神経系ならび

に免疫系での CD47-SHPS-1 系の生理機能な

らびに作用機構に関する詳細な解析を行う

ことを目的とする。 

（２）上記以外の臓器、組織における

CD47-SHPS-1 系の新たな機能を解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）中枢神経における機能制御に関しては、

SHPS-1 遺伝子破壊（KO）マウスと CD47 KO

マウスの両方を用いて、種々の行動実験を行

った。さらに、行動負荷に反応した脳内の変

化を生化学的、分子生物学的手法により解析

した。 

（２）免疫機能制御における CD47-SHPS-1

系の生理機能と病態への関与について、

SHPS-1 KO マウスならびに CD47 KO マウスを

用い、自己免疫疾患のマウスモデルである実

験的脳脊髄炎（EAE）、コラーゲン誘導性関節

炎（CIA）あるいは接触過敏性皮膚炎(CHS)

の発症を検討した。また、EAE や CIA の発症

に重要であるとされる IL-17 産生性 CD4+ T

細胞（Th17）分化を検討した。樹状細胞上の

SHPS-1 と T 細胞上の CD47 との相互作用が、

いわゆる副刺激分子として機能し、Th17 細

胞の誘導に重要である可能性につき検討し

た。 

 

４．研究成果 

（１）CD47 と SHPS-1 は共に中枢神経系に高

度に発現する。SHPS-1 KO マウスが、うつ状

態を判定する行動実験である強制水泳テス

ト(Forced Swim Test, FST)において強いう

つ傾向を示すことを見出した。さらに、FS

ストレスにより脳内 SHPS-1 の細胞内ドメイ

ンが強くチロシンリン酸化されることを明

らかにした。この FS ストレスによる SHPS-1

のチロシンリン酸化は、Src ファミリーキナ

ーゼであるFyn のKOマウスでは顕著に抑制

されること、また FS ストレスにより脳内の

Src ファミリーキナーゼが活性化されるこ

とから、FS ストレスによる SHPS-1 のチロシ

ンリン酸化には、Src ファミリーキナーゼが

重要であることが示唆された。さらに、CD47 

KO マウスも FST においてうつ傾向を示すこ

とが判明し、このマウスでは FS ストレスに

よる SHPS-1 のチロシンリン酸化が著しく抑

制されていた。従って、CD47-SHPS-1 系は、

脳においてストレスを感知しうつ状態の制

御に関与していることが明らかとなった。興

味深いことに、CD47 との結合に重要な

SHPS-1 の細胞外領域のＮ末端免疫グロブリ

ン様ドメインにはアミノ酸置換を伴う遺伝

子多型が集中し、これが CD47 との結合に多

様性を生み出す可能性を見出しつつある。す

な わ ち 、 SHPS-1 遺 伝 子 多 型 に よ り

CD47-SHPS-1 系の機能に違いが生まれスト

レスへの応答性やうつ病など精神疾患発症

の素因に影響する可能性が示唆される。 

 

（２）SHPS-1 は獲得免疫系の活性化に重要

である樹状細胞（DC）に強く発現する。SHPS-1

マウスと CD47 KO マウスを用いて、自己免疫

疾患のマウスモデルである EAE（多発性硬化

症モデル）、CIA（関節リウマチモデル）、CHS

（接触性皮膚炎モデル）の発症を検討したと

ころ、これら自己免疫疾患モデルの発症が共

に著しく抑制されることを見出した。さらに、

SHPS-1 マウスでは、抗原により感作された

DCによるTh17細胞誘導が極度に障害されて

いることを見出した。これらの結果から、DC

に発現する SHPS-1 と CD4+ T 細胞に発現する

CD47 の相互作用が、Th17 細胞の誘導と自己

免疫病モデルの発症に重要であると想定し

ている。リーシュマニア感染では Th1 系の誘

導により原虫が排除されることが知られて

いるが、SHPS-1 KO マウスでは、リーシュマ

ニア感染に対する抵抗性が強度に低下して

いることを見出している。この結果から、

CD47-SHPS-1 系が Th17 系以外にも Th1 系制

御における役割を担っていることが示され

た。 

 



（３）骨髄中に存在する DC の前駆細胞は脾

臓、リンパ節といった二次リンパ組織や全身

の各臓器へ移動し、様々な種類の DC へ分化

する。CD11c 高度陽性 DC（コンベンショナル

DC、 cDC）は CD8 陽性 cDC および CD4 陽性

CD8 陰性 cDC（CD4+cDC）ならびに CD4 陰性

CD8陰性cDCといったサブセットにマウスで

は細分化される。SHPS-1 KO ならびに CD47 KO

マウスの二次リンパ組織において、CD8 陰

性 cDC（とりわけ CD4+ cDC）が著しく減少し

ており、これが CD4+ cDC の細胞寿命の短縮

によることを見出した。さらに、骨髄キメ

ラマウスを用いた解析から、SHPS-1 による

cDC の恒常性制御には cDC 自体に発現する

（cell-autonomous な）SHPS-1 が重要であり、

一方、非血球細胞の CD47 がこの制御に重要

であることが明らかとなった。これらの結果

から、DC の SHPS-1 とストローマ細胞などの

CD47 の相互作用が CD4+ cDC の恒常性維持に

必須であることが示唆された。 

 

（４）SHPS-1 は膵ラ氏島においてインスリ

ンを分泌するβ細胞に特異的な発現を示し、

一方、CD47 はβ細胞に強い発現を認めたが、

α、δ、PP 細胞にも発現が認められた。

SHPS-1 KO マウスは、野生型マウスに比べて

有意な血中インスリン量の低下が認められ

た。高脂肪食負荷を与えた SHPS-1 KO マウス

では、耐糖能の低下と、グルコース刺激で血

中に分泌されるインスリン量の低下が認め

られた。単離膵ラ氏島を用いて、インスリン

分泌を検討したが、野生型と SHPS-1 KO マウ

スの間で明らかな違いは認められなかった。

一方、α2 アドレナリン受容体の遮断薬

Yohimbine で、交感神経系によるインスリン

分泌抑制作用を遮断すると、SHPS-1 KO マウ

スのインスリン分泌不全が改善されるとい

う結果を得た。この結果から、SHPS-1 KO

マウスの表現型には交感神経系が関与し、

その制御に交感神経系-膵ラ氏島間での

CD47-SHPS-1 系が機能する可能性が想定さ

れた。 
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