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研究成果の概要（和文）：細胞質型チロシンホスファーゼShp2の成熟前脳特異的なコンディショナルKO（cKO）マウス
は多動をはじめとする様々な行動異常を示す。本研究では、Shp2 cKOマウスの行動異常の原因と、神経細胞におけるSh
p2の生理機能の解明に取り組んだ。その結果、Shp2 cKOマウスでは新奇環境刺激によって誘導される最初期遺伝子の発
現およびErkの活性化が抑制されることを見出した。さらにモリス水迷路において、Shp2 cKOマウスは記憶形成に異常
を示すことが明らかとなった。以上の結果から、Shp2はErkの活性化やシナプス機能を制御することで行動や記憶・学
習に関与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The conditional-knockout (cKO) mice lacking Shp2, tyrosine phosphatase, 
specifically in postmitotic forebrain neurons manifest abnormal behavior, including hyperactivity. In 
this study, I found that novelty-induced expression of immediate-early genes and activation of 
extracellular-signal-regulated kinase (Erk) were attenuated in the cerebral cortex and hippocampus of 
Shp2 cKO mice, suggestive of reduced neuronal activity. The mutant mice also manifested transient 
impairment of memory formation in the Morris water maze. These results suggest that Shp2 contributes to 
regulation of Erk activation and synaptic plasticity in postmitotic forebrain neurons and thereby 
controls locomotor activity and memory formation.

研究分野： 神経化学・神経薬理学
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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脱リ
ン酸化酵素であり、組織普遍的に発現するが、
その中でも心臓や脳に強く発現する。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
ことで強く活性化し、基質分子を脱リン酸化
すると考えられている。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
下流で Ras/MAPK カスケードのポジティブレ
ギュレーターとして機能し、細胞の増殖・分
化・運動の制御に関与することが示されてい
る。生体内では、Shp2 の遺伝子異常が、精神
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、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
とが明らかになっており、Shp2が発生・発達
期に重要な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は分化後の成熟した神経細
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、成熟脳における神経機
能制御への Shp2 の関与を検討するため、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
マウスを交配し、発生過程への影響を避けた
成熟脳の神経細胞特異的な Shp2 コンディシ
ョナル KO（cKO）マウスを作製した。この 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。このマウスを用いた様々な行動解析の
結果、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、Shp2 cKOマウスの行動異常が認めら
れた。その後の詳細な解析から、これらのテ
ストにおける行動異常は Shp2 cKO マウスの
多動に起因する可能性が明らかとなった。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
の機能および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、成熟した
神経細胞における Shp2 の新たな生理機能を
明らかにする。 

 

 

３． 研究の方法 

（１）これまでの解析から、Shp2 cKOマウス
の脳では、神経活動性の指標となる最初期遺
伝子の発現が低下していることが明らかと
なっており、Shp2 cKO マウスでは神経活動性
が低下している可能性が考えられた。そこで、
Shp2 cKOマウスにおける神経活動性について
検討を行った。 
 

（２）Shp2 の下流シグナルである Ras/MAPK
カスケードの異常は多動と深く関わること
が報告されている。そこで、Ras/MAPK カスケ
ードの Shp2 cKO マウスの多動への関与につ
いて検討を行った。 
 
４． 研究成果 
（１）Shp2 cKO マウスの多動が観察されたオ
ープンフィールドテストのように、マウスを
新奇環境下に暴露すると、これが刺激となり
神経活動性の指標とされる Arcや c-fosなど
の最初期遺伝子の発現が増加することが報
告されている。新奇環境下で多動がみられる
Shp2 cKO マウスでは、新奇環境刺激による最
初期遺伝子の発現に異常が起きている可能
性が考えられた。そこで、マウスに新奇環境
刺激を与え、最初期遺伝子の発現変化を継時
的に計測したところ、Shp2 cKO マウスではコ
ントロールマウスに比べ新奇環境刺激によ
って誘導される最初期遺伝子の発現が減少
していた。この結果から、Shp2 cKO マウスで
は神経活動性が低下している可能性が考え
られた。 
 
（２）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
プより報告されてことから、Shp2 cKOマウス
の多動の原因として 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 マウの脳における Ras/MAPK シグナ
ルについて解析を行った。マウスを新奇環境
刺激に暴露すると最初期遺伝子の発現を増
加させるだけでなく、Ras/MAPK カスケードを
も活性化することが報告されている。そこで、
新奇環境刺激による Ras/MAPK カスケードの
活性化状態について、コントロールマウスと
の比較・検討を行った。その結果、Shp2 cKO
マウスの脳では新奇環境刺激による MAPK の
活性化がコントロールマウスに比べ低下し
ていることが明らかとなった。この結果から、
Shp2 cKO マウスの多動は Ras/MAPK シグナル
の低下が原因となる可能性が考えられた。 
 
（３）Ras/MAPK カスケードは増殖因子をはじ
め様々なシグナルの下流において遺伝子発
現の制御に関与する。Shp2 cKO マウスでみら
れた最初期遺伝子の発現低下は、神経活動性
の低下によるものではなく、単に Ras/MAPK
カスケードの抑制による可能性が考えられ
た。そこで、培養神経細胞を用いて、Shp2ノ



ックダウン細胞とコントロール細胞とを高
カリウム刺激し、強制的に神経を興奮させた
ときの最初期遺伝子の発現について検討し
た。その結果、Shp2 ノックダウン細胞では高
カリウム刺激による最初期遺伝子の発現誘
導はコントロールと同程度であった。この結
果から、Shp2 cKOマウスにおける最初期遺伝
子の発現低下は Ras/MAPK シグナル抑制が原
因ではなく、神経活動性の低下によるものと
考えられた。 
 
（４）Shp2 cKO マウスでは神経活動性の低下
とシナプスの機能異常が認められた。神経活
動およびシナプス機能は、記憶・学習と深く
関わることが明らかとなっていることから、
改めて Shp2 cKO マウスの記憶・学習につい
て詳細な検討を行った。その結果、水迷路に
おいて Shp2 cKO マウスの学習成績の低下が
認められた。しかしながら、トレーニングを
さらに重ねることで、Shp2 cKO マウスの成績
に改善が認められた。この結果から、Shp2 cKO
マウスは訓練を重ねることでコントロール
マウスと同じように記憶を形成することは
できるが、その一方で、形成途中の記憶の呼
出しに異常がある可能性が考えられた。 
 
（５）Shp2 cKO マウスではシナプスの機能異
常と水迷路における学習成績の低下が認め
られたことから、Shp2 がシナプス機能を制御
することで、記憶・学習に関与する可能性が
考えられる。そこで、シナプスにおける Shp2
の関連分子の探索を行った。Shp2 はシナプス
において基質分子のリン酸化制御を介して
記憶・学習に関与すると予想され、Shp2 cKO
マウスのシナプス画分では基質分子のリン
酸化が亢進している可能性が考えられる。解
析の結果、Shp2 cKO マウスのシナプス画分に
おいて、チロシンリン酸化レベルが亢進して
いる分子が複数見つかり、これらについて、
質量分析による解析を行ったところ、シナプ
ス機能の制御に関わる分子が含まれること
が明らかとなった。 
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