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受容体型チロシンホスファターゼの機能と病態 
̶R3サブタイプチロシンホスファターゼを中心に

村田 陽二，小谷 武徳，的崎 尚

受容体型チロシンホスファターゼ（RPTP）は細胞外領域のアミノ酸配列の類似性から八つ
のサブタイプに分類される．R3サブタイプには五つのチロシンホスファターゼ（PTP）が
属し，この五つのPTPの多くは組織特異的な発現様式を示す．これまでに，遺伝子改変マ
ウスを用いた解析などから，各々のR3サブタイプPTPの生理機能やその作用機構が明らか
となってきた．さらに，最近，ゲノムワイド関連解析をはじめとするヒトゲノム解析によ
り，これらPTPの遺伝子の変異や一塩基多型ががん，認知症，血小板減少症などの疾患と
密接に関連することがわかってきた．また，R3サブタイプPTPのチロシンホスファターゼ
活性を制御しうる薬剤が，がんをはじめとするヒト疾患の治療薬につながる可能性も示さ
れつつある．

1. はじめに

ヒトゲノム解析から，これまでに107種類のチロシンホ
スファターゼ（PTP）の存在が示され，PTPはそのアミノ
酸一次構造から細胞質型PTPと受容体型PTP （RPTP）に大
別される．さらに，RPTPは21種類存在し，その細胞外領
域の構造の類似性から8種類のサブタイプ（R1/R6, R2A, 
R2B, R3, R4, R5, R7, R8）に分類される（藤川らの稿の図1
を参照）1）．これらRPTPは細胞内領域に一つあるいは二つ
のPTPドメインを持ち，それらは細胞膜に近い側からD1
ドメイン，D2ドメインと呼ばれている．二つのドメイン
のうちPTP活性を有するのはD1ドメインであり，一部の
RPTPを除きD2ドメインは触媒活性を持たない．8種類の
サブタイプのなかで，R3サブタイプには五つのPTPが属
しており，それぞれが細胞外領域に複数のフィブロネク
チンタイプ III様ドメインを持ち，細胞内領域には一つの

PTPドメインを持つ（藤川らの稿の図1を参照）．これま
でに各々のR3サブタイプPTPの生理機能やヒト疾患との
関連が報告され，さらに，最近では，これらPTPに対する
阻害剤がヒト疾患の治療薬となりうる可能性が示されつつ
ある．本稿ではこのR3サブタイプPTPの生理機能とヒト
疾患との関連について紹介する．
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図1 R3サブタイプPTPの構造と発現様式
R3サブタイプPTPに属するSAP-1, PTPRO, VE-PTP, DEP-1は細
胞内領域に一つのPTPドメインを有し，細胞外領域にSAP-1, 
DEP-1では8個，PTPROでは7個，VE-PTPでは16または17個
のフィブロネクチンタイプ III様ドメインを持つ．さらに，こ
れらのPTPは細胞内領域のカルボキシ末端側にYxNϕ（X：任
意のアミノ酸，ϕ：疎水性アミノ酸）からなる共通のアミノ酸
モチーフを有している．一方，SAP-1, PTPRO, VE-PTP, DEP-1
はそれぞれ異なる発現様式を示す．

特集：プロテインホスファターゼの最先端：制御機構から医療まで
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2. R3サブタイプPTP

R3サブタイプPTPにはSAP-1 （stomach cancer-associated  
protein tyrosine phosphatase-1: PTPRH）, PTPRO（別名GLEPP1: 
glomerular epithelial protein 1）, VE-PTP （vascular endothe-
lial-protein tyrosine phosphatase: PTPRB）, DEP-1 （density-
enhanced phosphatase-1: PTPRJ）, PTPRQの五つが属する．
SAP-1, PTPRO, VE-PTP, DEP-1の発現様式は非常にユニー
クであり，DEP-1は血管内皮細胞，上皮細胞，血球系細
胞などさまざまな細胞での発現が認められるが，SAP-1は
消化管上皮細胞，PTPROは神経細胞および腎臓の糸球体
上皮細胞，VE-PTPは血管内皮細胞に特異的な発現を示す
（図1）．その一方で，筆者らは，SAP-1, PTPRO, VE-PTP, 

DEP-1の細胞内領域のカルボキシ末端側にチロシンを含む
アミノ酸モチーフ（YxNϕモチーフ；Xは任意のアミノ酸，
ϕは疎水性アミノ酸）が共通に存在し（図1），in vitroの解
析からSAP-1, PTPRO, VE-PTPのYxNϕモチーフがSrcファ
ミリーキナーゼ（SFK）によりチロシンリン酸化を受け，
リン酸化依存的にc-Src, Fynおよびアダプター分子Grb2の
SH2 （Src homology 2）ドメインと結合することを見いだ
している 2）．さらにDEP-1では，チロシンリン酸化を受け
たYxNϕモチーフがc-SrcのSH2ドメインとの結合を担い，
DEP-1によるc-Srcのカルボキシ末端のリン酸化チロシン
（c-Srcのチロシンキナーゼ活性を負に制御）の脱リン酸
化とそれによるc-Srcの活性化に関与することが報告され
た 3）．すなわち，SAP-1, PTPRO, VE-PTP, DEP-1はそれぞ
れが固有の発現様式を示す一方で，YxNϕモチーフのチロ
シンリン酸化を介してSFKの活性化を制御するといった
共通の作用機構を持つ可能性が高い（図2）．
一方，PTPRQは，他のメンバーとは異なりPTP間で保

存されている触媒領域にあるアミノ酸の一部が他のアミ
ノ酸に置換されているため，PTP活性を示さずホスファチ
ジルイノシトールホスファターゼとして機能する．本稿で
は，このPTPRQについてはふれない．

3. SAP-1

1） SAP-1の生理機能
SAP-1はPTPドメインの配列の類似性をもとにヒト胃

がん細胞株からクローニングされたRPTPである 4）．マウ
スを用いた解析から，SAP-1は消化管に限局した発現を
示し，胃，小腸および大腸の消化管上皮細胞のアピカル
面の微絨毛に局在することが明らかとなった 5）．SAP-1の
生理機能はいまだ十分に明らかではないが，培養細胞で
のSAP-1の過剰発現が増殖因子を介したMAPK （mitogen-
activated protein kinase）の活性化の抑制やカスパーゼ依存
性の細胞死の誘導を通じて細胞増殖を抑制し 6, 7），また，
接着斑に関連するタンパク質FAK （focal adhesion kinase），
p130Cas, paxillinなどの脱リン酸化を促しアクチン骨格系
の再編成を負に制御することが示されている 6）．一方，
Sap1遺伝子破壊マウス（Sap1−/−マウス）は正常に生まれ，
外見上明らかな異常は認められず，腸管の絨毛構造や上皮
細胞の増殖，形態，細胞間接着，微絨毛の形態や数におい
て野生型マウスとの違いを認めなかった 5）．また，血清中
のグルコース，総コレステロール，Na＋，Cl−，Ca2＋，鉄
分などの濃度に関しても野生型マウスとSap1−/−マウスで
は顕著な差を認めず，腸上皮細胞による食物の消化や栄
養素，電解質の吸収に明らかな異常はないものと考えら
れた．しかしながら，消化管上皮細胞ではR3サブタイプ
PTPのDEP-1などを含む他のRPTPが発現していることか
ら，Sap1−/−マウスでは他のRPTPがSAP-1の機能を補完し
て消化管上皮細胞の構造や機能が維持されている可能性が
ある．今後，SAP-1の生理機能を理解する上で，DEP-1を
含め他のRPTPとの二重遺伝子破壊マウスなどの解析が有
効であるかもしれない．

2） SAP-1とがん
培養細胞でのSAP-1の過剰発現が細胞増殖や細胞骨格
の再構成を負に制御する一方で，ヒト大腸がん組織やヒ
ト大腸がん由来株化細胞においてSAP-1の高発現が認め
られ，SAP-1の発現と細胞がん化との関連性が想定されて
いた 4, 8）．筆者らは腸管での腫瘍形成へのSAP-1の関与を
Sap1−/−マウスを用いた解析から見いだした 5）．大腸がんモ
デルマウスであるApcMin/＋マウスとSap1−/−マウスとの交配
により得られたApcMin/＋Sap1−/−マウスでは，小腸に形成さ
れたアデノーマの数に減少傾向を認めた 5）．さらに，大腸
および小腸に形成された直径2 mm以上のアデノーマの数
がApcMin/＋マウスに比べApcMin/＋Sap1−/−マウスにおいて有
意に減少し，SAP-1がアデノーマの成長や生存を促進的に
制御している可能性が示唆された．ApcMin/＋マウスでのア

図2 R3サブタイプPTPのチロシンリン酸化とSFKの活性化
Srcファミリーキナーゼ（SFK）は，通常，自身のカルボキシ
末端側のリン酸化チロシンとSH2ドメインとが結合した構造を
とることで，不活性化状態となっている．一方，カルボキシ末
端側のリン酸化チロシンの脱リン酸化により活性型のSFKとな
る．R3サブタイプPTPはYxNϕモチーフのチロシンにリン酸化
を受け，このリン酸化YxNϕモチーフを介してSFKのSH2ドメ
インと結合する．さらに，SFKと複合体を形成したチロシンリ
ン酸化R3サブタイプPTPはSFKのカルボキシ末端側のリン酸
化チロシンの脱リン酸化を担い，SFKの活性化に寄与すると考
えられる．
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デノーマの形成には細胞増殖の制御に関わるβ-cateninの
細胞質での安定化とそれによる核でのβ-cateninと転写因子
TCF （T-cell factor）との複合体形成が重要である．しかし，
Sap1−/−マウスではβ-cateninの細胞質や核での発現量の増
加は認められず，β-catenin/TCFシグナルへのSAP-1の関与
は低いと考えられた 5）．SAP-1によるアデノーマ形成やそ
の成長や生存の詳細な制御機構は不明だが，後述する他の
R3サブタイプPTPのVE-PTPやDEP-1が細胞の増殖，がん
化，生存やがん細胞の転移の制御に関与するSFKの活性
化を促進することから，SAP-1もSFKの活性化を促進し腫
瘍の成長や生存を正に制御している可能性がある．今後，
がん細胞におけるSAP-1高発現の生理的意義やその制御機
構についてさらなる解析が求められる．

4. PTPRO

1） PTPROの生理機能
受容体型のPTPROは神経系，腎臓に高度な発現が認

められるが，PTPROにはスプライシングにより細胞外領
域を有しないPTPROt（別名：PTPϕ）が存在し，マクロ
ファージ，B細胞，骨芽細胞に特異的な発現を示す．本稿
では受容体型PTPROの生理機能について紹介する．
i. 神経系における生理機能
ニワトリおよびマウスを用いた解析などから，PTPRO

は神経細胞の生存，軸索伸長，軸索の枝分かれやガイダン
スの制御に関与することが示されている．ニワトリでは胎
仔期の神経軸索が成長する時期に一致してPTPROの発現
が増加し，神経細胞の軸索や成長円錐にPTPROの濃縮が
認められる．一方，ニワトリ胎仔の運動神経でのPTPRO
のノックダウンにより運動神経の軸索線維の脱束化とガ
イダンスに異常が生じた 9）．また，PTPROの基質分子の検
索から受容体型チロシンキナーゼEphが基質分子として同
定され，PTPROがEphを脱リン酸化することでEphの活性
化を抑制し，網膜神経節細胞の視蓋投射を制御すること
が報告された 10）．マウスにおいても，PTPROの欠損によ
り侵害受容性神経細胞の後根神経節での減少と脊髄での侵
害受容性神経細胞と固有受容性神経細胞の軸索投射異常が
生じ 11），また，三叉神経細胞の軸索成長の促進と分枝の増
加が認められた 12）．さらに，この三叉神経細胞の軸索の成
長と分岐の増加は受容体型チロシンキナーゼTrkBおよび
c-RetのPTPROによる脱リン酸化の障害によることが示唆
されている 12）．また，成体マウス脳において，PTPROは
嗅球，海馬，嗅結節に限局した発現を示し，嗅球では介在
神経細胞の樹状突起での高度な発現が認められ 13），これら
介在神経細胞の生存や樹状突起の形態形成の制御に関与し
ている可能性もある．
ii. 腎臓における生理機能
腎臓において，PTPROは糸球体上皮細胞の足突起のア

ピカル面に限局した発現を示す 14）．糸球体上皮細胞は毛
細血管を囲むように足突起を他の糸球体上細胞の足突起と

かみ合わせながら糸球体全体を覆い，血液の濾過を担う
40 nmの幅からなる濾過スリットを形成する．Ptpro −/−マ
ウスでは糸球体上皮細胞の足突起の形態異常，濾過スリッ
トの面積の減少，濾過効率の低下と高血圧傾向が認めら
れ，PTPROが糸球体上皮細胞の形態や機能を制御し，糸
球体内の圧力（血圧）と濾過率の恒常性の維持に関与する
と考えられている 14）．一方，このPtpro−/−マウスの示す表
現型は糸球体上皮細胞でのタンパク質チロシンリン酸化
の異常に起因すると考えられるがその詳細は明らかではな
い．

2） PTPROとヒト疾患との関連
ゲノムワイド関連解析から，タンパク尿，低アルブミン
血症，浮腫を主な症状とするステロイド抵抗性特発性ネフ
ローゼ症候群と強い相関性を有する2種類の遺伝子変異が
トルコの2家系のPTPRO遺伝子に見いだされている 15）．2
種類の変異はともにエクソンスキップを引き起こすスプラ
イス変異であり，この変異により機能的なPTPROの産生
が起こらない．このことがステロイド抵抗性特発性ネフ
ローゼ症候群の病態形成の一因となるのではないかと考え
られている．また，統合失調症スペクトラムまたは躁うつ
病を伴う認知障害の患者を対象としたゲノムワイド関連解
析から，PTPROのイントロン領域に学習・記憶障害と強
い相関を示す3種の一塩基多型が認められ，認知障害の病
態とPTPROの関連性も示唆されている 16）．

5. VE-PTP

1） VE-PTPによる血管新生制御
VE-PTPは血管内皮細胞特異的に発現し，Veptp−/−マウス

は血管網形成不全により胎生致死を示す 17, 18）．胎仔期での
血管形成は脈管形成と呼ばれる中胚葉細胞から発生した
血管内皮細胞による原始血管叢の形成，その後の血管新生
の過程である原始血管叢のリモデリング（血管網の再構築
と動脈静脈形成と分化）からなる．この脈管形成と血管新
生により，最終的に階層性を持った動脈，静脈，毛細血
管からなる機能的な血管網が全身細部に張り巡らされる．
Veptp−/−マウスでは原始血管叢の形成を認めたが，そのリ
モデリングの異常により階層性を持つ血管網の形成が認め
られなかった 17, 18）．すなわち，VE-PTPは血管新生の制御
に重要なRPTPであると考えられている．

VE-PTPは受容体型チロシンキナーゼTie2, VEGFR2 
（vascular endothelial growth factor receptor 2），細胞間接着
分子VE-Cadherinの脱リン酸化を介して血管内皮細胞の機
能を制御することが示されている 19‒21）．Tie2は血管新生で
の血管のリモデリング，成熟，構造の安定化などに関わ
るが，VE-PTPはTie2と細胞外領域を介して直接結合し，
Tie2を脱リン酸化しその活性を負に制御する 19）．これに
より血管のリモデリングでのTie2を介した血管内皮細胞
の増殖をVE-PTPが抑制的に制御すると考えられている．
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VEGFR2は脈管形成と血管新生の両方に重要であり，血管
内皮細胞の発生，その後の内皮細胞の増殖，移動，管腔形
成などに関与する．最近，VE-PTPはVEGF刺激により活
性化したVEGFR2とTie2を介して細胞間接着部位で三者
複合体を形成し，VEGFR2の脱リン酸化を担いその機能を
負に制御することが報告された 20）．また，VE-Cadherinは
内皮細胞の細胞間接着を担い血管の透過性に加え，血管新
生における内皮細胞の管腔形成，血管構造の安定化などに
重要であるが，VE-PTPはVE-Cadherinと細胞外領域を介
して互いに結合し，VE-Cadherinやその結合タンパク質の
脱リン酸化を担い，VE-Cadherin依存性の細胞間接着を高
める 21）．加えて，筆者らはVE-PTPが細胞接着分子インテ
グリンと協調的に作用し，血管内皮細胞の運動，細胞進展
を促進的に制御すること，さらに，この制御にはVE-PTP
によるインテグリン依存的なSFKの活性化の促進が関与
することを見いだしている 22）．インテグリンは脈管形成
や血管新生における血管構造の安定化に加え血管内皮細胞
の増殖や運動，生存に重要な役割を果たしている．すなわ
ち，VE-PTPはTie2, VEGFR, VE-Cadherin，インテグリンの
機能を統合的に制御し，血管新生を適切に制御していると
も考えられる．

2） VE-PTPによるシェアストレス応答制御
血管内皮細胞は血流と接することから血流により生じ

る力学的な刺激の一つシェアストレス（ずり応力）を受
ける．シェアストレスは血管内皮細胞の増殖，生存，運
動，細胞の形態変化などを制御し，血管の恒常性の維持や
血管新生などに関与することが示唆されている．最近，筆
者らはVE-PTPの細胞内局在がシェアストレスにより変化
すること，また，VE-PTPがシェアストレスに対する血管
内皮細胞の細胞応答の制御に関与することを見いだしてい
る 23）．
通常の静置培養下では，マウス由来血管内皮細胞株にお

いてVE-PTPは細胞全体に分布するが，シェアストレスを
受けると流れの下流側の細胞辺縁部へ局在化した（図3）．

さらに，この局在化にはインテグリンと細胞外基質との相
互作用が関与するとともに，種々のシグナル分子のドミナ
ントネガティブ変異体の過剰発現および阻害剤を用いた
解析から低分子量Gタンパク質Cdc42の活性化とアクチン
骨格の再編成が重要であることが確認された．また，VE-
PTPは静置培養下およびシェアストレス下において細胞膜
表面から細胞質内へとエンドサイトーシスを受けるが，膜
タンパク質のエンドサイトーシスやリサイクリングの制御
に関わる低分子量Gタンパク質Rab5とArf6のドミナント
ネガティブ変異体の過剰発現により，シェアストレス依存
的なVE-PTPの局在変化が顕著に抑制された．一方，血管
内皮細胞はシェアストレスを受けるとその流れと同一方向
に細胞伸展を示すが，siRNAによりVE-PTPのノックダウ
ンを行ったヒト臍帯静脈由来血管内皮細胞ではこのシェ
アストレス依存的な細胞進展の著明な抑制が認められた．
すなわち，VE-PTPはシェアストレスによるインテグリン
を介したCdc42の活性化とアクチン骨格の再編成，また，
Rab5, Arf6を介したエンドサイトーシスとリサイクリング
を受けることで細胞内局在を変化させ，血管内皮細胞の細
胞伸展を促進的に制御していると考えられる（図4）．

3） VE-PTPとがん
最近，VE-PTPが血管肉腫のがん抑制遺伝子の一つであ
ることが報告された 24）．血管肉腫の患者においてナンセ
ンス変異，スプライシング変異，フレームシフト変異，ミ
スセンス変異といった種々の変異がVE-PTP遺伝子に見い
だされた 24）．ミスセンス変異はVE-PTPの細胞外領域およ
びPTPドメインに認められたが，VE-PTPの生理機能に与
える影響については解析がなされていない．一方，血管肉
腫の患者ではVE-PTPの両対立遺伝子にそれぞれ異なった
変異があり，対立遺伝子の一方もしくは両方からVE-PTP
の一部を欠失した変異型VE-PTPが生じることが示され
た．すなわち，VE-PTPの両対立遺伝子から変異型VE-PTP
が生じることが血管肉腫の病態形成に重要ではないかと考
えられる．
一方，マウス由来乳がん細胞を乳腺に移植した腫瘍モ
デルマウスにおいて，VE-PTPの特異的阻害剤AKB-9778
の投与が乳腺での腫瘍の増殖や肺への転移の抑制，また，
放射線治療効果を増強させることが報告された 25）．この
AKB-9778による抗腫瘍効果はVE-PTPのPTP活性阻害に
よるTie2の活性化とそれによる腫瘍血管の正常化（血管
の成熟，構造の安定化，透過性の低下など）が関与する可
能性が示された．腫瘍血管は正常血管に比べ透過性が高く
血管径が不均一であり大中小の階層性を持たず血管の走行
も乱雑なものとなっている．そのためがん組織では血管が
豊富にあるにも関わらず血流量が減少し，低酸素状態によ
る放射線治療の有効性や抗がん剤の浸透性の低下につなが
ると考えられている．したがって，VE-PTPを標的とした
薬剤は腫瘍血管の正常化を狙った新たな抗がん剤として期
待される．

図3 シェアストレスによるVE-PTPの局在変化
通常の静置培養下（−）では，VE-PTPは細胞全体にその発現が
認められる．一方，シェアストレス下（＋：培地を図の左から
右方向に流す）では，VE-PTPは培地の流れの下流側の細胞辺
縁部に局在化する．緑：VE-PTP, 青：核，Bar：50 µm.
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6. DEP-1

1） DEP-1の生理機能
DEP-1はヒト線維芽細胞において細胞密度が高まるに
つれその発現量が上昇することから，コンタクトインヒ
ビション（接触阻止）の制御に関連すると考えられてい
た 26）．その後，DEP-1の発現は線維芽細胞，上皮細胞，血
管内皮細胞，血球系細胞などさまざまな細胞に認められ，
これら細胞の増殖，運動，接着，分化などの多様な細胞
機能の制御に関与することが明らかとなってきた．とりわ
け，Dep1遺伝子改変マウスを用いた解析から血管内皮細
胞，B細胞などの血球系細胞の機能制御におけるDEP-1の
重要性が示されている．本稿では血管内皮細胞と血球系細
胞でのDEP-1の生理機能について紹介する．
i. 血管内皮細胞における生理機能

DEP-1のPTPドメインをGFP （green fluorescent protein）
に置換したノックインマウスは，胎仔期での血管内皮細
胞の増殖亢進，血管のリモデリングおよび枝分かれの障
害や血管の肥大化が認められ，DEP-1が血管新生の制御分
子であることが示唆された 27）．さらに，DEP-1は血管内皮
細胞の細胞間接着部位にその発現が認められ，VEGFR2の
脱リン酸化とその下流のErk （extracellular signal-regulated 

kinase）の不活性化を通じて，VE-Cadherinを介したVEGF
依存性の細胞増殖の抑制を担う 28）．その一方で，DEP-1は
VEGFR2を介したc-Srcの活性化を促し，VEGF依存性の細
胞の生存や細胞透過性を促進的に制御する 3, 29）．このc-Src
の活性化は前述したVEGF刺激によりチロシンリン酸化
を受けたDEP-1によるc-Srcの脱リン酸化によることが示
された（図2）3）．また，DEP-1とそのリガンド分子である
血管新生抑制因子Thrombospondin-1との結合が，DEP-1の
PTP活性を上昇させ，VEGFR2およびErkのリン酸化の減
少を伴った血管内皮細胞の増殖抑制につながることが報告
されている 30）．すなわち，DEP-1は血管内皮細胞の増殖，
生存，細胞間接着を制御するRPTPであると考えられる．
一方，DEP-1をまったく発現しないDep1−/−マウスは，正
常に生まれ，ノックインマウスと同様の表現型を示さない
とする報告もあるが 31），この表現型の違いを生み出す原因
は明らかとはなっていない．
ii. T細胞，B細胞，マクロファージにおける生理機能

DEP-1はT細胞，B細胞やマクロファージ，血小板など
の血球系細胞に発現が認められる．T細胞では，DEP-1の
発現量はT細胞の活性化に伴い上昇し 32），ヒトT細胞由
来 Jurkat細胞でのDEP-1の過剰発現はT細胞受容体を介し
た Jurkat細胞の活性化を抑制した 33）．また，この抑制的制

図4 シェアストレスによるVE-PTPの局在化のメカニズムと細胞伸展制御
通常の静置培養下において，VE-PTPは細胞全体に分布し，常にRab5およびArf6を介したエンドサイトーシスや
リサイクリングを受けていると考えられる（上図）．一方，シェアストレスにより，インテグリンの活性化，その
下流でのCdc42の活性化，さらにはアクチン骨格の再編成，また，VE-PTPのRab5およびArf6を介したエンドサイ
トーシス，リサイクリングにより，VE-PTPは流れの下流側の細胞辺縁部へと局在化する．このVE-PTPの局在化が
シェアストレス依存的な細胞伸展の制御に関与すると考えられる（下図）．



552

生化学 第 87巻第 5号（2015）

御にはT細胞受容体の下流分子であるPLC （phospholipase 
C）γおよびLAT （linker for activation of T cells）のDEP-1に
よる脱リン酸化が関与することが示された 33）．一方，抗
DEP-1抗体によるDEP-1のクロスリンクが抗CD3抗体刺激
によるT細胞の活性化を促進した 34）．すなわち，DEP-1は
T細胞受容体を介したT細胞の活性化の制御に関与すると
考えられている．
また，膜貫通領域をコードするエクソンの欠損に

より分泌型DEP-1を産生するDep1遺伝子改変マウス
（Dep1TM−/TM−マウス）ではわずかにB細胞の分化障害が認
められ，類似した表現型を示す血球系細胞特異的に発現す
るRPTPであるCD45（別名PTPRC）の遺伝子破壊マウス
（Cd45−/−マウス）との二重遺伝子改変マウス（Dep1TM−/TM−

Cd45−/−マウス）では，より強いB細胞の分化障害，末梢
血でのB細胞の減少，B細胞受容体を介したB細胞の活
性化障害が生じた 35）．さらに，Dep1TM−/TM−Cd45−/−マウ
ス由来マクロファージではFc受容体を介した貪食活性
の減弱，サイトカイン産生の減少が認められた．また，
Dep1TM−/TM−マウスではインテグリンやGタンパク質共役
受容体を介した血小板の活性化が減弱しており，出血傾
向と血栓形成の遅れを示した 36）．すなわち，DEP-1はB細
胞，マクロファージ，血小板の分化や活性化を促進的に制
御すると考えられる．興味深いことに，これらのDep1遺
伝子改変マウスで認められた表現型はDEP-1によるLckな
どのSFKの活性化の障害であることが示されている 35, 36）．

2） DEP-1とヒト疾患との関連
これまでに，ヒトDEP-1ががん抑制遺伝子であること
を示唆する報告が数多くなされている．Ruivenkampらに
よりDep1がマウスの大腸がん感受性遺伝子Scc1に相当す
ること，また，ヒト大腸がん，乳がん，肺がんにおいて
DEP-1遺伝子座を含む領域にLOH （loss of heterozygosity）
が，さらに大腸がんではDEP-1の細胞外領域にミスセンス
変異が存在することが見いだされた 37）．さらに，ヒト大
腸がん，肺がん，頭頸部がん，甲状腺がんなどにおいて
DEP-1のLOH，発現量の低下や，DEP-1の細胞外領域また
は細胞内領域にこれらがんと強い相関性を示すアミノ酸置
換を伴う複数の一塩基多型が他のグループからも報告され
ている 38）．一方，Dep1−/−マウスでは大腸がんなどの腫瘍
形成は認められず 31），Dep1単独の遺伝子異常のみでは腫
瘍形成へとは至らないのかもしれない．
がん以外に，抗血液凝固剤ヘパリンの投与により血小板

数の減少と血栓症を発症する疾患であるヘパリン起因性血
小板減少症とDEP-1の細胞外領域にアミノ酸置換を伴う2種
の一塩基多型とが高い相関性を示すことが見いだされており，
この疾患の病態形成にDEP-1の関与が示唆されている39）．

7. おわりに

本稿ではR3サブタイプPTPに属するVE-PTP, SAP-1, PT-

PRO, DEP-1の生理機能と病態との関連について紹介した．
遺伝子改変マウスや培養細胞を用いた解析などにより，こ
れらPTPの生理機能やその作用機構が理解されつつあり，
さらに，ゲノム解析により遺伝子異常のヒト疾患への関与
が示されつつある．また，VE-PTPの阻害剤が抗がん剤や
病的な脈絡膜血管新生により生じる滲出型加齢黄斑変性な
どの治療薬となりうる可能性が疾患モデルマウスを用いた
解析から示されている 25, 40）．一方で，R3サブタイプPTP
の活性化制御機構，リガンド分子，基質分子，メンバー間
での共通の作用機構や生理機能については十分に明らかと
はなっていない．加えて，ヒト疾患との関連性が指摘され
た遺伝子変異や一塩基多型がそれぞれのPTPに与える影響
についても不明な点が多い．今後，さらなる解析により，
R3サブタイプPTPの生理機能やその作用機構の全容，ヒ
ト疾患との関連性と病態的意義が解明されるとともに，こ
れらPTPを標的とした薬剤がヒト疾患の治療薬となること
が期待される．
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