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研究成果の概要（和文）：研究代表者が独自に見出したチロシンホスファターゼ（PTP）であるSHP-2、その関連分子に
より構成されるシグナル系（CD47-SIRPα系）、およびR3受容体型PTPの生理機能とその作用機構に関して統合的な解析
を行なった。その結果、SHP-2が脳の活動性制御、CD47-SIRPα系が樹状細胞やリンパ組織形成の制御、R3受容体型PTP
であるVE-PTPがシェアストレスによる血管内皮細胞制御に重要であること等を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have here performed the integrative research for the biological functions and m
olecular mechanisms for the protein tyrosine phosphatases SHP-2 as well as the related signaling pathway C
D47-SIRPalpha, and R3-receptor type PTPs. We have shown that SHP-2 in the post-mitotic neurons is importan
t for regulation of the neuronal activity. The CD47-SIRPalpha is important for regulation of dendritic cel
ls as well as organization of lymphoid tissues. In addition, VE-PTP is implicated in regulation of endothe
lial cell functions by shear stress.
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１．研究開始当初の背景 
 
研究代表者は、国際的にみても PTP 研究の
極めて初期の段階よりこの研究分野に携わ
ってきており、特に SH2 ドメインを有してい
る細胞質型 PTPである SHP-2 を見出し、SHP-2
が増殖因子による低分子量 G蛋白質 Rasの活
性化に必須な役割を果たすことを明らかに
している。 
 研究代表者はさらに、SHP-2 が結合する受
容体型分子 SIRPαを発見し、これが、５回膜
貫通型分子CD47と相互作用することにより、
細胞間シグナル伝達系（CD47-SIRPα系）を
形成することを明らかにしている。さらに、
CD47-SIRPα系が樹状細胞機能を制御し自己
免疫病発症に重要なシグナル系であること
を明らかにしている。また、研究代表者は
SAP-1、VE-PTP、PTPRO よりなる R3 受容体型
PTP サブファミリーについても精力的に研究
を行ってきており、R3 受容体型 PTP が、それ
ぞれの発現する細胞の固有の機能制御に共
通の作用機構を介して関わる可能性を想定
している。 
 
２．研究の目的 
  
 本研究においては、研究代表者が得ている
研究成果を基盤として、SHP-2 あるいは
CD47-SIRPα系の中枢神経系と免疫系におけ
る機能をさらに解明すると共に、個々の R3
受容体型PTPの生理機能とその分子機構を解
明しようと試みた。 
 
３．研究の方法 
 
（１）SHP-2 による中枢神経系の制御につい
て、SHP-2-flox マウスと CAMKII-Cre トラン
スジェニックマウスの交配により、SHP-2 の
前脳特異的遺伝子 KO マウスを作製しその表
現型を解析した。 
 
（２）CD47-SIRPα系による免疫系の制御に
関して、SIRPα-flox マウスと CD11c-Cre ト
ランスジェニックマウスとの交配により樹
状細胞特異的 SIRPαKO マウスを作製し、そ
の表現型を解析した。 
 
（３）R3 受容体型 PTP に関しては、KO マウ
スなどを用い生化学的に SAP-1 の基質分子
を同定した。また、VE-PTP のシェアストレ
スによる血管内皮細胞制御を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）SHP-2 の前脳特異的遺伝子 KO マウスの
表現型を解析した。その結果、活動性の亢進

と immediate early gene の低下、ならびに
記憶形成の異常が認められた。また、
Ras-MAPK 系シグナルの異常が観察され、
SHP-2 を制御する薬剤が、精神疾患の治療薬
に応用できる可能性が考えられた。 

 

（２）CD47-SIRPα系による免疫系の制御に
関して、樹状細胞特異的 SIRPαKO マウスを
作製し解析を行った。このマウスでは、脾臓
において樹状細胞の特異分画における変化
と T細胞濾胞形成の異常を認めた。また、間
葉系ケモカインの異常やリンフォトキシン
関連の遺伝子の異常が見られた。以上より、
CD47-SIRPα系が樹状細胞の制御を介してリ
ンパ組織形成に重要な役割を果たしている
という全く新たな機序を明らかにすること
が出来た。 
 
（３）R3 受容体型 PTP に関しては、腸上皮細
胞特異的に発現する SAP-1 の基質分子 p90を
見出し、p90 も腸上皮細胞特異的に発現する
こと、ならびにその下流シグナルを明らかに
することが出来た。血管内皮細胞に特異的に
発現する VE-PTP が、血流により生じる力学
的な刺激であるシェアストレスにより、その
流れの下流方向に局在することを見出した。
この局在化には、Cdc42 の作用やアクチン再
構成が重要であること、VE-PTP がシェアスト
レスによる細胞形態の変化の制御に重要で
あることを明らかにした。このように、R3 受
容体型 PTP が、それぞれの発現する細胞の固
有の機能制御に重要な役割を果たしている
ことを明らかに出来た。 
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al/Home.html 
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