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研究成果の概要（和文）：細胞増殖因子シグナルの下流でRas/MAPKのポジティブレギュレーターとして機能するチロシ
ンホスファターゼSHP2の成熟前脳神経細胞特異的なKOマウスは多動をはじめとする様々な行動異常を示す。本研究にお
いて研究代表者は、多動の原因のひとつとしてBDNF-Ras/MAPKシグナルの機能異常が関係していること、さらにSHP2が
記憶・学習の制御に関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Forebrain neuron-specific KO mice of tyrosine phosphatase SHP2, a positive regulat
or of Ras/MAPK, show abnormal behavior including hyperactivity. In this research project, I have shown tha
t alteration of BDNF-Ras/MAPK signal in SHP2 cKO mice is one of causes for hyperactiveity. In addition, I 
have found that SHP2 participates in regulation of memory and learning.
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１． 研究開始当初の背景 

（１）SHP2は細胞質型の蛋白質チロシンホス
ファターゼで組織普遍的に発現するが、脳に
強く発現している。SHP2 は分子内にリン酸化
チロシンと結合する SH2ドメインを 2つ持ち、
このドメインを介して様々なチロシンリン
酸化蛋白質と結合することで強く活性化す
る。これまで主に培養細胞を用いた研究から、
SHP2 は細胞増殖因子の下流シグナル分子と
して Ras/MAPK カスケードの活性化に重要な
役割を果たし、細胞の増殖・分化・運動をポ
ジティブに制御することが示されている。ま
た生体内では、その遺伝子異常が、精神発達
遅滞、先天性心疾患、骨格異常などを特徴と
する Noonan 症候群の原因となることが明ら
かとなっている。さらに、SHP2の全身性の遺
伝子破壊（KO）マウスは発生過程の異常によ
り胎生致死となることから、SHP2が発生・発
達期に必須の分子であることが示されてい
る。また、神経系においても SHP2 は神経前
駆細胞から神経細胞への分化を促進的に制
御するとともに、アストロサイトへの分化を
抑制することが明らかとなっており、神経前
駆細胞の運命決定に重要であることが示さ
れている。一方、SHP2 は成熟した神経細胞に
も豊富に発現しているが、神経細胞における
その生理機能については未だ不明である。 

 

（２）研究代表者は、成熟前脳の神経細胞特
異的に Cre リコンビナーゼを発現する
CaMKII-Creマウスと SHP2-loxPマウスを交配
することで、発生過程への影響を避けて成熟
脳の神経細胞特異的な SHP2 コンディショナ
ル KO（cKO）マウスを作製し、このマウスを
用いて、成熟脳における神経機能制御への
SHP2 の関与について検討を開始した。SHP2 
cKO マウスは正常に生まれ、脳構造は正常で
あり、予想通り発生期の異常は認められなか
った。その後の様々な行動解析の結果、SHP2 
cKO マウスは、強制水泳テスト、明暗箱テス
ト、オープンフィールドテストなどの行動テ
ストにおいて異常が認められた。これらの結
果から、SHP2 は成熟脳において神経機能制御
に関わる可能性が示唆されるが、そのメカニ
ズムは未だ不明である。 

 

２． 研究の目的 

（１）SHP2 cKO マウスの多動の原因となるシ
グナル異常を明らかにし、SHP2を介した制御
メカニズムを解明する。 
 
（２）（１）の解析結果をもとに、成熟脳に
おける SHP2 の新たな生理機能を明らかにす
る。 

 

３． 研究の方法 

（１）ドパミンシグナルは、マウスにおける
多動の原因として最も研究が進んでいるひ
とつである。そこで、SHP2 cKO マウスにおけ
るドパミンシグナルについて、ドパミントラ

ンスポーター阻害剤であるメチルフェニデ
ートを用いた解析を行った。 
 

（２）SHP2 の下流シグナルである Ras/MAPK
について、多動との関連を明らかにするため、
海馬初代培養神経細胞や SHP2 cKO マウスを
用いて、in vivo および in vitro での解析を
行った。 
 
４． 研究成果 
（１）すでに、ドパミン受容体に SHP2 が結
合し、ドパミンシグナルの制御に関与する可
能性が報告されていることから、SHP2 cKO マ
ウスでは、ドパミンシグナルの亢進が起こり、
多動が引き起こされている可能性が考えら
れた。そこで、まずドパミントランスポータ
ーを阻害することで細胞外のドパミン濃度
を高めて多動を誘導するメチルフェニデー
トに対する感受性について検討を行ったと
ころ、SHP2 cKO マウスではメチルフェニデー
トに対する感受性に異常は認められなかっ
た。また、マイクロダイアリシスを用いて、
生体内におけるドパミンの細胞外濃度およ
びメチルフェニデート刺激による細胞外の
ドパミン濃度上昇を測定したところ、シナプ
ス前部からのドパミン分泌においても異常
は認められなかった。さらに、線条体におけ
るドパミン受容体の発現量についても、QPCR
を用いて解析を行ったが、SHP2 cKO マウスに
おいて明らかな異常は認められなかった。以
上の結果から、SHP2 cKO マウスにおける多動
はドパミンシグナルの機能亢進が原因であ
る可能性は低いと考えられた。 
 
（２）SHP2は細胞増殖因子シグナルの下流に
おいて、Ras/MAPK のポジティブレギュレータ
ーとして機能する。これまでに、遺伝子改変
マウスや阻害剤を用いた解析から、Ras/MAPK
の抑制により多動が引き起こされることが、
複数のグループより報告されている。さらに、
増殖因子のひとつである、脳由来神経栄養因
子 BDNFおよびその受容体である TrkBの成熟
脳特異的な KO マウスもまた多動を引き起こ
すことが報告されている。以上より、SHP2 cKO
マウスの多動の原因として BDNF および
Ras/MAPK シグナルが関与している可能性が
考えられた。そこで、SHP2 cKO マウスにおけ
る BDNF-Ras/MAPKシグナルの機能異常につい
て解析を行った。まず、SHP2 に対する siRNA
を発現するレンチウイルスと培養神経細胞
を用いて、SHP2ノックダウン神経細胞におけ
る BDNF刺激に対する MAPKの応答性について
検討した。その結果、SHP2 ノックダウン神経
細胞では、コントロール細胞に比べ BDNF 刺
激による MAPKの活性化の低下が認められた。
さらに、SHP2 cKO マウスの脳においても MAPK
活性の低下が認められた。これらの結果から、
SHP2 cKOマウスにおける多動の原因の一つと
して BDNF-Ras/MAPKシグナル異常が関与して
いる可能性が示唆された。 



 
（３）BDNF シグナルは記憶・学習の制御と深
く関わることが報告されており、SHP2が BDNF
シグナルの下流で記憶・学習の制御に関与す
る可能性が考えられた。そこで、SHP2 cKO マ
ウスを用いた行動解析により、記憶・学習に
ついての検討したところ、SHP2 cKO マウスが
海馬依存的な空間学習実験のひとつである
モーリス水迷路テストにおいて、学習成績の
低下を示すことが明らかとなった。さらに、
文脈記憶実験のひとつである恐怖条件付け
テストにおいても、SHP2 cKO マウスが海馬依
存的な記憶に異常を示すことが明らかとな
り、SHP2が海馬依存的な記憶・学習の制御に
関与する可能性が示唆された。 
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