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創薬標的としての受容体型プロテイン 
チロシンホスファターゼ： 

その生理的役割とシグナリング機構

藤川 顕寛 1，新谷 隆史 1, 2，野田 昌晴 1, 2

受容体型プロテインチロシンホスファターゼ（RPTP）には21分子が存在し，これらは八つ
のサブファミリーに分類される．RPTPは，受容体プロテインチロシンキナーゼ（RPTK）
と同様に，細胞外領域に結合する分子によって細胞内の酵素活性が制御されると推定され
ているが，その詳細がわかっているものは少ない．またRPTPはRPTKに比べて，その基質
分子の解析が困難で同定が遅れたことも理由となり，創薬研究も進んでこなかった．本稿
では，R5 RPTPサブファミリーの一つPTPRZについて，内因性リガンドによる活性制御機
構，ならびに多発性硬化症などの脱髄疾患に対する創薬標的としての可能性について解説
する．また最近，筆者らは，R3 RPTPサブファミリーがインスリン受容体シグナルを抑制
制御していることを見いだした．R3 RPTPは肥満・糖尿病に対する新たな創薬標的となる
であろう．

1. はじめに

受容体型プロテインチロシンホスファターゼ（RPTP）
は，構造的類似性から八つのサブファミリーに分類され
る 1）（図1）．その細胞外領域は，免疫グロブリン様（Ig）
ドメイン，フィブロネクチン様（FN）ドメイン，炭酸脱
水酵素様（CAH）ドメイン，Meprin-A5-PTPμ（MAM）ド
メインなど多彩なドメインで構成され，細胞内には二つ，
ないし一つのチロシンホスファターゼ（PTP）ドメインが
存在する．タンデム型のRPTPでは，細胞膜近位側のD1
のみがホスファターゼ活性を有しており，D2には酵素活
性がない（例外的にR4 RPTPサブファミリーのD2には若

干の活性が認められる）．本稿ではR5サブファミリーの
PTPRZとR3サブファミリーに属するRPTP分子について
最近の知見を紹介する．

2. PTPRZの分子構造

PTPRZは，細胞外のCAHドメイン，FNタイプ III様ド
メイン，コンドロイチン硫酸鎖結合領域（Ser-Gly／Gly-
Serに富む）と，細胞内の二つのPTPドメイン（D1および
D2）で構成されている（図2A）．また，細胞内のC末端の
PDZドメイン結合配列（Ser-Leu-Val）を介してPSD95な
どのPDZドメイン含有タンパク質に結合するという特徴
を持つ 2）．哺乳類のPTPRZには，受容体型のPTPRZ-Aと
PTPRZ-B，そして分泌型PTPRZ-Sの3種類のスプライシン
グバリアントが存在する 3‒5）（図2A）．他のRPTPと大きく
異なる特性として，細胞外領域にコンドロイチン硫酸やケ
ラタン硫酸などの硫酸化グリコサミノグリカンと呼ばれ
る硫酸化多糖修飾が認められる．PTPRZの主要発現部位
である脳組織では，すべてのバリアントがコンドロイチン
硫酸プロテオグリカンとして発現している 3‒5）．コンドロ
イチン硫酸やケラタン硫酸は，脳組織における細胞外マト
リックスの主成分であり，脳視覚野における眼優位性 6）や
恐怖記憶の固定化 7）に関わっており，また脊髄損傷などで
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形成されるグリア瘢痕では神経軸索再生を阻害することが
知られている 8, 9）．

PTPRZは中枢神経系において，神経細胞およびグリア
細胞（アストロサイトおよびオリゴデンドロサイト）の両
方に発現している 10）．末梢組織では，発現量は低いもの
の胃粘膜や軟骨などの組織において非プロテオグリカン型
のPTPRZが発現している．胃では胃潰瘍の原因となるピ
ロリ菌から分泌されるタンパク質毒素の受容体となること
が判明している 11）．また，脳腫瘍の一種で最も悪性度の高
いグリオブラストーマにおいて，PTPRZの発現が顕著に
増大しており，細胞増殖や浸潤能の亢進を誘導することが
示されている 12, 13）．
これまで3系統のPTPRZノックアウトマウスが報告され
ているが，すべて見かけ上正常に発育する 10, 14, 15）．この3
系統のうち，最初に作出された系統は，筆者らのPtprz遺
伝子由来のタンパク質をまったく発現してない欠損マウス
である 4, 10）．筆者らのPtprz欠損マウスの解析から，神経
細胞とグリア細胞のそれぞれにおけるPTPRZの生理的役
割が見いだされている．Ptprz欠損マウスには海馬依存性
学習の低下や海馬におけるシナプス伝達の可塑的変化とと
もに，PTPRZの基質分子のリン酸化制御に変化が認めら
れている 16, 17）．PTPRZは，p190RhoGAPやGIT1などのリ
ン酸化動態を制御することで，神経伝達に直接的に関わる
チャネル，受容体，トランスポーターなどの輸送やシナプ
スの形態変化を調節しているものと考えられる 17, 18）．筆者
らは，特にシナプスの生後発達，機能成熟という観点から
その役割に注目している．

3. PTPRZの生理的基質分子

筆者らは，酵母ツーハイブリッドスクリーニングを応
用した基質同定法（yeast-substrate-trapping system）を開発
し，細胞接着・運動に関わるGIT1，アクチン制御に関わ
るp190RhoGAPやPIST，細胞‒細胞間接着に関わるMAGI1
など，さまざまなPTPRZの基質分子を同定した 19, 20）．こ
れら分子の生理機能はまったく異なるもののPTPRZが
脱リン酸化するリン酸化チロシンの周辺配列は非常に類

図2 PTPRZの構造と生理的基質
（A） PTPRZアイソフォームの構造．PTPRZ-Bの細胞外領域は，
PTPRZ-AとPTPRZ-Sに存在するSer/Glyに富む領域の大部分を
欠く．CS chain：コンドロイチン硫酸鎖．（B） PTPRZの基質分
子．yeast-substrate-trapping systemで単離されて脱リン酸化部位
が同定された基質分子（破線より上側の4分子）．PTPRZで脱
リン酸化される（リン酸化）チロシン残基を中心に左側をN末
端側として配列を記載した．破線より下側の分子はデータベー
ス検索で新たに見つかった基質候補であり，paxillinに関しては
培養細胞レベルで脱リン酸化が確認されている．表の最下段は
PTPRZの基質モチーフを示した．文献21より引用，一部改変．
（C）リガンド結合によるPTPRZの活性制御モデル．pleiotrophin
などの抑制性リガンドは，細胞膜上で単量体・二量体平衡状態
にあるPTPRZの二量体形成を促進する．PTPRGのタンパク質
構造をもとにしたhead to toe dimerization modelでは，D1の活性
中心にD2が覆いかぶさるように会合することでホスファター
ゼ活性が抑制されると説明されている 35）．

図1 RPTPファミリーの構造
Cad：cadherin-like juxtamembrane sequence, CAH：carbonic anhy-
drase-like, FN：fibronectin type III, HG：heavily glycosylated, Ig：
immunoglobulin, KIM：kinase-interactioin motif, MAM：Meprin/
A5/μ, PTP：protein tyorsine phosphatase（細胞膜近位側D1と遠
位側D2），RDGS：RDGS-adhesion recognition motif. 括弧内は各
PTPタンパク質の名称．
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似しており，脱リン酸化部位の変異解析から，PTPRZに
よって効率的に脱リン酸化されるモチーフ配列が判明し
た 21）（図2B）．このモチーフを持つ分子は上記の分子以外
にも存在するが，その一つpaxillinの118番目のチロシンリ
ン酸化部位については，実際に培養細胞レベルでPTPRZ
によって脱リン酸化されることが確認されている 21）．
PTPRZの生理的基質候補を探す上で，このモチーフ配
列は有力な指標になると考えられる．一方，このモチー
フからはずれている（あるいは，有していない） MAGI1
（Y858）およびErbB4が脱リン酸化されるには，PTPRZ
のC末端のPDZ結合モチーフを介するPDZタンパクと
の複合体形成を必要とする 21, 22）．これら以外のTrkA23），
β-catenin24），Naチャンネル 25）などの基質分子についても，
PDZドメインタンパク質などを介したタンパク質相互作
用によって基質認識が補助されている可能性が高い 26）．

4. リガンドによる活性制御

RPTKと同様に，RPTPの細胞内PTP活性が細胞外領域
に対する分子結合によって制御されている可能性は，最初
にEGF受容体（EGFR）の細胞外領域とCD45（PTPRC）の
細胞内領域とのキメラ分子を用いて示された 27）．すなわ
ちEGFR-CD45キメラにEGFを擬似リガンドとして作用さ
せると，CD45の細胞機能は阻害される 27）．その後，PTP
α（PTPRA）のD1ドメインのX線構造解析から，D1ドメ
インどうしが互いのPTP活性中心をふさぐように会合する
wedge抑制モデル（wedge-mediated dimerization model）が
提唱され，リガンド結合でRPTPの二量体化が誘導され，そ
の結果ホスファターゼ活性は抑制されると考えられた 28）．
しかしPTPRF（LAR）とPTPRC（CD45）の細胞内領域タン
パク質のX線構造解析から，タンデム型RPTPのD2はwedge
モデルの配置を立体障害すると指摘されている 29, 30）．
このようなRPTPの活性制御を証明する上で，RPTP分

子に対する内因性リガンドの探索は大きな課題であった．
PTPRZのリガンドであるpleiotrophinおよびそのファミ
リー分子であるmidkineは，PTPRZのコアタンパク質に対
しても十分な親和性を示すが，コンドロイチン硫酸鎖の存
在によって，より高い親和性で結合する 31‒33）．PTPRZの
発現細胞をpleiotrophinで刺激すると，基質タンパク質の
チロシンリン酸化レベルは上昇し，それに伴い細胞膜上で
PTPRZのクラスター化が観察される 19, 34）．これらの知見
は，内因性リガンドの発見によってPTPRZにおいて初め
て実証されたものである．

PTPRZの場合，wedge抑制モデルで必須とされる酸性
残基は保存されておらず 34），リガンド結合によってホス
ファターゼ活性が抑制される仕組みは長く謎であった．最
近，これを解決する構造モデルがオックスフォード大学
のグループから提唱された．PTPRZと同じR5サブファ
ミリーに属するPTPRGのタンパク質構造をもとにした新
たな抑制モデル（head to toe dimerization model）である 35）

（図2C）．PTPRZは細胞膜上で単量体と二量体の平衡状態
にあると考えられる．その細胞外領域には，先ほど述べ
たpleiotrophin/midkine以外にも，増殖因子（βFGF, IL-34），
細胞外マトリックスタンパク質（tenascin），GPIアンカー
型分子（contactin），細胞接着分子（neural cell adhesion 
molecule）といった多彩な分子が結合する 26, 36）．pleiotro-
phin/midkineや IL-34などの抑制性リガンドは，その結合に
よって二量体形成を促進すると考えられるが，細胞膜結合
タンパク質や細胞外マトリックス分子などの場合は，むし
ろ単量体状態の維持に寄与している可能性がある．

5. PTPRZによるオリゴデンドロサイト分化の抑制

神経軸索を取り巻くミエリン鞘は，オリゴデンドロサイ
トによって形成されており，神経伝達の跳躍伝導や神経軸
索への栄養供給に関わっている．多発性硬化症に代表され
る脱髄疾患では，このミエリン鞘が損傷されることでさま
ざまな神経症状が引き起こされる．脱髄疾患の新たな治療
薬として，脱髄部位に存在するオリゴデンドロサイト前駆
細胞を積極的にオリゴデンドロサイトに分化・成熟させる
ことによって，ミエリン鞘の再形成を促すような薬剤の開
発が期待されている 37）．
ミエリン鞘の主要な構成タンパク質であるミエリン塩基
性タンパク質（myelin basic protein: MBP）の発現を，ミエ
リン鞘形成が開始される生後10日のマウス脳内で調べて
みた．Ptprz欠損マウスにおけるMBP発現量は，野生型マ
ウスに比べて有意に増加しており，Ptprz欠損マウスの神
経繊維のミエリン化は，この時期，野生型マウスよりも早
いことが判明した（図3A）38）．初代培養細胞系においても
Ptprz欠損の新生仔由来の細胞はより早くオリゴデンドロ
サイトへ分化する 38）．成体になると両マウス間のMBPの
発現やミエリン鞘などの差異は消失する 38）．未分化状態
のオリゴデンドロサイト系譜細胞には，コンドロイチン硫
酸の結合したPTPRZが強く発現しているが，その発現は
細胞の分化・成熟に従って大きく低下する．これらの結果
は，PTPRZが適切な発達期になるまで，オリゴデンドロ
サイトを前駆細胞の状態にとどめておくストッパーとして
働いていることを示唆している．
成体マウスを用いて多発硬化症（MS）の実験モデル
としてよく用いられる実験的自己免疫性脳脊髄炎（experi-
mental autoimmune encephalomyelitis: EAE）に対する応答性
を比較すると，四肢麻痺などの神経症状や髄鞘損傷の程度
がPtprzの欠損によって軽減されることが判明した 38）（図
3B, 3C）．一方，脱髄領域内への炎症性細胞浸潤に差異は
認められず，この脱髄病態の軽減は免疫応答の差異に起因
するものでないと判断される．ごく最近，筆者らは，脱
髄を誘導したマウス脳内の神経細胞ではpleiotrophinの発
現が一過性に誘導されることを発見した 39）．またpleiotro-
phinの存在下では，オリゴデンドロサイトへの分化は促
進することが判明した 39）．傷ついた神経軸索からpleiotro-
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図3 PTPRZによるオリゴデンドロサイト分化の制御
（A）発生期のMBPの発現増加．生後10日齢（上側）および成熟した3か月齢（下側）の野生型マウス（＋/＋，
WT）およびPtprz欠損マウス（−/−，KO）の脳梁部位における抗MBP抗体染色．（B） EAEに対するPtprz欠損マ
ウスの抵抗性（臨床的評価）．ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質（MOG）由来のペプチド抗原による免
疫感作後の症状の経過観察．* P＜0.05, ** P＜0.01. （C） EAEに対するPtprz欠損マウスの抵抗性（組織学的評価）．
MOGペプチド抗原で免疫感作した35日後（EAE誘導群）と正常対照群の脊髄組織におけるMBPの免疫染色．（D） 
EAE誘導時におけるp190RhoGAPのチロシンリン酸化．（C）と同様の処置を行ったマウス脊髄組織抽出物のウエス
タン解析（上側3パネル）．全タンパク質のチロシンリン酸化（pY），p190RhoGAP, FYNの発現量に差異は認められ
ない．一方，脊髄抽出物から免疫沈降したp190RhoGAPの1105番目のチロシン残基のリン酸化は，EAEを誘導した
Ptprz欠損マウスで亢進している（下側2パネル）．（E）オリゴデンドロサイトの分化および髄鞘形成に関わるPTPRZ
の役割．PTPRZは，FYNによってリン酸化されたp190RhoGAPを脱リン酸化して，その働きを抑えることで，オ
リゴデンドロサイトへの分化／髄鞘の形成を抑制している．一方，PTPα, CD45, SHP-1といった他のチロシンホス
ファターゼはFYNを活性化し，オリゴデンドロサイトの分化を促進する．すべての図は文献38より引用，一部改変．
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phinが分泌され，周囲のオリゴデンドロサイト前駆細胞の
PTPRZに作用して，オリゴデンドロサイトへの分化を促
進することによって，再ミエリン化を促していると考えら
れる 39）．

PTPRZの生理的基質分子として同定されたp190RhoGAP
は，SRCファミリーに属するFYNキナーゼによってリン
酸化されることで活性化し，オリゴデンドロサイトの分
化・成熟を促すことが知られている 40）．p190RhoGAPの
1105番目のチロシン残基は，FYNによってリン酸化さ
れ，PTPRZにより脱リン酸化される．このp190RhoGAP
の1105番目のチロシン残基のリン酸化は，EAE誘導時
のPtprz欠損マウスの脊髄組織において亢進しており（図
3D），PTPRZによる分化抑制はFYNのカウンターパート
としての働きと説明できる 38）（図3E）．

6. R3 RPTPサブファミリーの基質となるRPTKの探索

R3 RPTPサブファミリーは，PTPRB, PTPRH, PTPRJ, 
PTPROおよびPTPRQの五つのメンバーによって構成され
る．このうちPTPRQは脂質を基質とするホスファターゼ
であるため 41）本稿では扱わない．このサブファミリーの
RPTPは，細胞外に複数のFN III型リピートを持ち，細胞
内に一つのPTPドメインを有する（図1）．筆者らは2006
年，PTPROがRPTKであるEph受容体の活性化を制御する
ことによって，視神経の投射形成において重要な役割を
果たしていることを報告した 42）．また，上述のようにR5
サブファミリーに属するPTPRZがErbB4とTrkAを基質と
することを見いだしている 22, 23）．このように，いくつかの
RPTPはRPTKを基質とし，生体内においてその活性の制
御を行っていることが明らかになってきた．
筆者らは，R3 RPTPサブファミリーが基質分子とする

RPTKを同定するために，独自に開発した哺乳類細胞を用
いたツーハイブリッド法を用いてスクリーニングを行っ
た．その結果，インスリン受容体（IR）やEph受容体，線
維芽細胞増殖因子受容体（FGFR）などの，RPTKとの間
に酵素－基質関係のある34の組み合わせを同定した．そ
のうち29は，これまで報告されたことがない新規な組み
合わせであった 43, 44）．IR, EphA4, EphB2, TYRO3は，R3サ
ブファミリーのすべてのRPTP分子に基質として認識され
たが，ROS, PDGFRaはPTPRBのみが，そしてVEGFR1/2
はPTPRHのみが基質として認識した．一方，PTPRJもし
くはPTPROのみが基質とするRPTKは同定されなかった
が，両者の基質認識プロファイルは非常に似ていた．以下
に，これまでに明らかになったR3 RPTPによる IRの活性
制御について詳述する．

7. R3 RPTPサブファミリーによるインスリン受容体の
制御

インスリンは，膵臓のランゲルハンス島（膵島）から分

泌されるペプチドホルモンの一種であり，骨格筋や脂肪組
織におけるグルコースの取り込みと利用促進，肝臓におけ
る糖新生の抑制やグリコーゲンの合成促進・分解抑制作用
を通して，主に血糖値を下げる働きをしている．またイン
スリンは，脂質とタンパク質の合成促進と分解抑制などの
作用を通じて，体内の細胞に脂質やタンパク質を貯蔵させ
る同化ホルモンとして働くことが知られている．
インスリンはα2β2のヘテロ四量体構造をしている IRに
結合する．細胞膜に存在するRPTKである IRのαサブユ
ニットにインスリンが結合すると，IRはβサブユニットの
細胞質に存在する複数の特定のチロシン残基を自己リン酸
化することで活性化する．次いで，細胞膜近傍のリン酸化
されたチロシン残基にインスリン受容体基質（IRS）がリ
クルートされることで IRSもチロシンリン酸化され，さら
に IRSが多くのシグナル伝達分子を活性化することでイン
スリンによる主要な情報伝達が起こる．

R3サブファミリーに属するすべてのRPTPは，IRを基
質として脱リン酸化する 44）．IR細胞内領域の主要なリン
酸化チロシン残基を含むペプチドを用いた脱リン酸化実
験により，R3 RPTPサブファミリーは膜貫通領域近くの
960番目（マウスのアミノ酸番号，ヒトの場合は972番目）
のチロシン残基と活性化ループの1146番目（ヒトの場合
は1158番目）のチロシン残基を選択的に脱リン酸化する
ことが判明した（図4）．IRの活性化には活性化ループの
三つのチロシン残基のすべてのリン酸化が必須である 45）．
また，960番目のチロシン残基のリン酸化は，IRSの活性
化に必須である 45）．このように，R3 RPTPサブファミリー
には，IRの活性化と情報伝達に必須のチロシン残基の脱
リン酸化を通して，生体内のさまざまな臓器でインスリン
シグナルの抑制的制御を担う可能性が推定された．

図4 R3 RPTPによるインスリン受容体の脱リン酸化
R3 RPTPサブファミリーは，マウスインスリン受容体（IR）の
960番目と1146番目のリン酸化チロシン残基を好んで脱リン酸
化する．1146番目のチロシン残基のリン酸化は IRの活性化に
必須であり，一方，960番目のチロシン残基のリン酸化は，イ
ンスリンの情報伝達を担うインスリン受容体基質（IRS）の活
性化に必須の役割を果たしている．R3 RPTPサブファミリーは
これらのリン酸化チロシン残基を主要な脱リン酸化部位とする
ことで，効率的に IRの活性化と情報伝達を負に制御している
と考えられる．
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8. Ptprjの遺伝子欠損マウスを用いた動物個体レベル
の解析

なかでもPTPRJは，インスリンの標的器官である肝臓，
筋肉，脂肪組織において IRと共発現している 44）．Ptprj
遺伝子欠損マウスにおいては，PTPRJによる IRに対する
抑制が欠損しているために，IRの活性化が亢進している
ことが予想された．実際に，マウス腹腔内にインスリン
を投与し，肝臓における IRの活性化について調べると，
Ptprj遺伝子欠損マウスでは野生型マウスに比べて，IRと
その下流で情報伝達を担うAktの活性化が亢進していた
（図5）44）．マウスの腹腔にグルコースを投与し血糖値の変
化を調べると，Ptprj欠損マウスの血糖値はより速やかに
低下した（図6A）44）．また，Ptprj欠損マウスの血糖値は，
同量のインスリンの腹腔投与によって，野生型マウスに比
べてより低下することが判明した（図6B）．このように，
PTPRJは確かに動物個体内で IRの活性（化）を抑制してい
ると思われる．

9. 創薬ターゲットとしてのR3 RPTP

健康な人では，食後に血糖値が上昇してもインスリンの
作用によって血糖値が正常値まで下降する．一方，糖尿病
患者では，インスリンの分泌不足や IRの機能低下によっ
て血糖値が高いままとなっている．高血糖は，糖尿病性神

経障害や網膜症，腎症や動脈硬化などの合併症を引き起こ
す原因となる．糖尿病の治療薬として，インスリンそのも
のや膵島からのインスリンの分泌を促進する薬，腸管から
の糖の吸収を阻害する薬などが開発・使用されている．今
回，R3 RPTPサブファミリーが IRを基質分子として，そ
の活性を負に制御することが明らかになったことにより，
R3 RPTPサブファミリーに対する阻害剤は糖尿病の治療薬
となると考えられる．すなわち，R3 RPTPサブファミリー
の活性を阻害すると，少ないインスリンであってもインス
リン受容体が十分に活性化するため，高血糖を改善するこ
とができると推定される．今後，R3 RPTPサブファミリー
メンバーを標的とする糖尿病治療薬が開発されるであろ
う．

10. おわりに

これまでRPTPファミリーには，細胞膜近傍でチロシン
リン酸化された基質タンパク質を非特異的に脱リン酸化

図5 Ptprj欠損マウスにおけるインスリンシグナルの亢進
（A） IRの活性化．マウスの腹腔にインスリンを投与し，肝臓に
おける IRのチロシンリン酸化を調べると，Ptprj遺伝子欠損マ
ウス（KO）では，野生型（WT）マウスに比べて，IRのチロシ
ンリン酸化（活性化）が亢進している．（B） AKTの活性化．リ
ン酸化AKTを調べると，Ptprj遺伝子欠損マウス（KO）では，
野生型（WT）マウスに比べて，AKTのリン酸化（活性化）が
亢進している．* p＜0.05, ** p＜0.01. 文献43より引用．

図6 Ptprj欠損マウスにおける耐糖能ならびにインスリン感受
性の増強
（A）糖負荷試験の結果．マウスの腹腔にグルコースを投与し，
血糖値の変化を調べると，Ptprj欠損マウス（KO）において，
より速やかに血糖値が低下する．この結果は，Ptprj欠損マウス
において耐糖能が増強していることを示している．* P＜0.05, 
** P＜0.01. （B）インスリン負荷試験の結果．マウスの腹腔にイ
ンスリンを投与し血糖値の変化を調べると，Ptprj欠損マウス
（KO）において，より血糖値が低下することがわかった．これ
らの結果は，Ptprj欠損マウスにおいてはインスリンに対する感
受性が増強していることを示している．* P＜0.05, ** P＜0.01. 
文献43より引用．
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しているというイメージがあったが，PTPRZに見いださ
れた細胞外リガンド分子による活性制御や基質特異性は，
RPTPファミリーがRPTKファミリーと同様に，選択的に
細胞内シグナルを制御する受容体であることを示してい
る．筆者らは，こうしたRPTPの有するシグナル特異性か
ら，RPTKと同様RPTPファミリーも重要な創薬標的とな
りうると考えている．PTP標的薬の開発においては，阻害
剤の特異性や細胞膜通過性などが問題点として認識されて
いる．最近，これまでにないアロステリック阻害様式を持
つ化合物も発見され，乳がん動物モデルにおける有効性が
報告された 46）．筆者らのグループも，PTP創薬研究を目指
して産学連携を進めようとしている．

謝辞
ここで紹介した筆者らの研究成果は，発表論文からもわ

かるように国内外の数多くの研究者との共同研究の成果
であり，ここに深く謝意を表します（当部門のホームペー
ジ，http://niwww3.nibb.ac.jp/）。

文 献

 1) Tonks, N.K. (2006) Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 7, 833‒846.
 2) Kawachi, H., Tamura, H., Watakabe, I., Shintani, T., Maeda, N., 

& Noda, M. (1999) Brain Res. Mol. Brain Res., 72, 47‒54.
 3) Nishiwaki, T., Maeda, N., & Noda, M. (1998) J. Biochem., 123, 

458‒467.
 4) Chow, J.P., Fujikawa, A., Shimizu, H., Suzuki, R., & Noda, M. 

(2008) J. Biol. Chem., 283, 30879‒30889.
 5) Chow, J.P., Fujikawa, A., Shimizu, H., & Noda, M. (2008) Neu-

rosci. Lett., 442, 208‒212.
 6) Pizzorusso, T., Medini, P., Berardi, N., Chierzi, S., Fawcett, J.W., 

& Maffei, L. (2002) Science, 298, 1248‒1251.
 7) Gogolla, N., Caroni, P., Lüthi, A., & Herry, C. (2009) Science, 

325, 1258‒1261.
 8) Bradbury, E.J., Moon, L.D., Popat, R.J., King, V.R., Bennett, 

G.S., Patel, P.N., Fawcett, J.W., & McMahon, S.B. (2002) Na-
ture, 416, 636‒640.

 9) Ishikawa, Y., Imagama, S., Ohgomori, T., Ishiguro, N., & Kado-
matsu, K. (2015) Neurosci. Lett., 593, 13‒18.

10) Shintani, T., Watanabe, E., Maeda, N., & Noda, M. (1998) Neu-
rosci. Lett., 247, 135‒138.

11) Fujikawa, A., Shirasaka, D., Yamamoto, S., Ota, H., Yahiro, K., 
Fukada, M., Shintani, T., Wada, A., Aoyama, N., Hirayama, T., 
Fukamachi, H., & Noda, M. (2003) Nat. Genet., 33, 375‒381.

12) Müller, S., Kunkel, P., Lamszus, K., Ulbricht, U., Lorente, G.A., 
Nelson, A.M., von Schack, D., Chin, D.J., Lohr, S.C., Westphal, 
M., & Melcher, T. (2003) Oncogene, 22, 6661‒6668.

13) Ulbricht, U., Eckerich, C., Fillbrandt, R., Westphal, M., & Lam-
szus, K. (2006) J. Neurochem., 98, 1497‒1506.

14) Harroch, S., Palmeri, M., Rosenbluth, J., Custer, A., Okigaki, M., 
Shrager, P., Blum, M., Buxbaum, J.D., & Schlessinger, J. (2000) 
Mol. Cell. Biol., 20, 7706‒7715.

15) Lafont, D., Adage, T., Gréco, B., & Zaratin, P. (2009) Behav. 
Brain Res., 201, 29‒40.

16) Niisato, K., Fujikawa, A., Komai, S., Shintani, T., Watanabe, E., 
Sakaguchi, G., Katsuura, G., Manabe, T., & Noda, M. (2005) J. 
Neurosci., 25, 1081‒1088.

17) Tamura, H., Fukada, M., Fujikawa, A., & Noda, M. (2006) Neu-

rosci. Lett., 399, 33‒38.
18) Fujikawa, A., Matsumoto, M., Kuboyama, K., Suzuki, R., & 

Noda, M. (2015) PLoS ONE, 10, e0119361.
19) Kawachi, H., Fujikawa, A., Maeda, N., & Noda, M. (2001) Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA, 98, 6593‒6598.
20) Fukada, M., Kawachi, H., Fujikawa, A., & Noda, M. (2005) 

Methods, 35, 54‒63.
21) Fujikawa, A., Fukada, M., Makioka, Y., Suzuki, R., Chow, J.P., 

Matsumoto, M., & Noda, M. (2011) J. Biol. Chem., 286, 37137‒
37146.

22) Fujikawa, A., Chow, J.P., Shimizu, H., Fukada, M., Suzuki, R., & 
Noda, M. (2007) J. Biochem., 142, 343‒350.

23) Shintani, T. & Noda, M. (2008) J. Biochem., 144, 259‒266.
24) Meng, K., Rodriguez-Pena, A., Dimitrov, T., Chen, W., Yamin, 

M., Noda, M., & Deuel, T.F. (2000) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 
97, 2603‒2608.

25) Ratcliffe, C.F., Qu, Y., McCormick, K.A., Tibbs, V.C., Dixon, 
J.E., Scheuer, T., & Catterall, W.A. (2000) Nat. Neurosci., 3, 
437‒444.

26) 藤川顕寛，野田昌晴（2005）生化学，77, 1255‒1268.
27) Desai, D.M., Sap, J., Schlessinger, J., & Weiss, A. (1993) Cell, 

73, 541‒554.
28) Jiang, G., den Hertog, J., Su, J., Noel, J., Sap, J., & Hunter, T. 

(1999) Nature, 401, 606‒610.
29) Nam, H.J., Poy, F., Krueger, N.X., Saito, H., & Frederick, C.A. 

(1999) Cell, 97, 449‒457.
30) Nam, H.J., Poy, F., Saito, H., & Frederick, C.A. (2005) J. Exp. 

Med., 201, 441‒452.
31) Maeda, N., Nishiwaki, T., Shintani, T., Hamanaka, H., & Noda, 

M. (1996) J. Biol. Chem., 271, 21446‒21452.
32) Maeda, N. & Noda, M. (1998) J. Cell Biol., 142, 203‒216.
33) Maeda, N., Ichihara-Tanaka, K., Kimura, T., Kadomatsu, K., 

Muramatsu, T., & Noda, M. (1999) J. Biol. Chem., 274, 12474‒
12479.

34) Fukada, M., Fujikawa, A., Chow, J.P.H., Ikematsu, S., Sakuma, 
S., & Noda, M. (2006) FEBS Lett., 580, 4051‒4056.

35) Barr, A.J., Ugochukwu, E., Lee, W.H., King, O.N., Filippakopou-
los, P., Alfano, I., Savitsky, P., Burgess-Brown, N.A., Müller, S., 
& Knapp, S. (2009) Cell, 136, 352‒363.

36) Nandi, S., Cioce, M., Yeung, Y.G., Nieves, E., Tesfa, L., Lin, 
H., Hsu, A.W., Halenbeck, R., Cheng, H.Y., Gokhan, S., Mehler, 
M.F., & Stanley, E.R. (2003) J. Biol. Chem., 288, 21972‒21986.

37) Najm, F.J., Madhavan, M., Zaremba, A., Shick, E., Karl, R.T., 
Factor, D.C., Miller, T.E., Nevin, Z.S., Kantor, C., Sargent, A., 
Quick, K.L., Schlatzer, D.M., Tang, H., Papoian, R., Brima-
combe, K.R., Shen, M., Boxer, M.B., Jadhav, A., Robinson, A.P., 
Podojil, J.R., Miller, S.D., Miller, R.H., & Tesar, P.J. (2015) Na-
ture, 522, 216‒220.

38) Kuboyama, K., Fujikawa, A., Masumura, M., Suzuki, R., Matsu-
moto, M., & Noda, M. (2012) PLoS ONE, 7, e48797.

39) Kuboyama, K., Fujikawa, A., Suzuki, R., & Noda, M. (2015) J. 
Neurosci., 35, 12162‒12171.

40) Wolf, R.M., Wilkes, J.J., Chao, M.V., & Resh, M.D. (2001) J. 
Neurobiol., 49, 62‒78.

41) Oganesian, A., Poot, M., Daum, G., Coats, S.A., Wright, M.B., 
Seifert, R.A., & Bowen-Pope, D.F. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA, 100, 7563‒7568.

42) Shintani, T., Ihara, M., Sakuta, H., Takahashi, H., Watakabe, I., & 
Noda, M. (2006) Nat. Neurosci., 9, 761‒769.

43) Sakuraba, J., Shintani, T., Tani, S., & Noda, M. (2013) J. Biol. 
Chem., 32, 23421‒23431.

44) Shintani, T., Higashi, S., Takeuchi, Y., Gaudio, E., Trapasso, F., 

http://dx.doi.org/10.1038/nrm2039
http://dx.doi.org/10.1016/S0169-328X(99)00204-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0169-328X(99)00204-1
http://dx.doi.org/10.1093/oxfordjournals.jbchem.a021959
http://dx.doi.org/10.1093/oxfordjournals.jbchem.a021959
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M802976200
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M802976200
http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2008.07.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2008.07.028
http://dx.doi.org/10.1126/science.1072699
http://dx.doi.org/10.1126/science.1072699
http://dx.doi.org/10.1126/science.1174146
http://dx.doi.org/10.1126/science.1174146
http://dx.doi.org/10.1038/416636a
http://dx.doi.org/10.1038/416636a
http://dx.doi.org/10.1038/416636a
http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2015.03.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2015.03.015
http://dx.doi.org/10.1016/S0304-3940(98)00295-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0304-3940(98)00295-X
http://dx.doi.org/10.1038/ng1112
http://dx.doi.org/10.1038/ng1112
http://dx.doi.org/10.1038/ng1112
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1206763
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1206763
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1206763
http://dx.doi.org/10.1111/j.1471-4159.2006.04022.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1471-4159.2006.04022.x
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.20.20.7706-7715.2000
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.20.20.7706-7715.2000
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.20.20.7706-7715.2000
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2009.01.025
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2009.01.025
http://dx.doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2565.04.2005
http://dx.doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2565.04.2005
http://dx.doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2565.04.2005
http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2006.01.045
http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2006.01.045
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0119361
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0119361
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.041608698
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.041608698
http://dx.doi.org/10.1016/j.ymeth.2004.07.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.ymeth.2004.07.008
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M111.270140
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M111.270140
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M111.270140
http://dx.doi.org/10.1093/jb/mvm140
http://dx.doi.org/10.1093/jb/mvm140
http://dx.doi.org/10.1093/jb/mvn064
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.020487997
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.020487997
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.020487997
http://dx.doi.org/10.1038/74805
http://dx.doi.org/10.1038/74805
http://dx.doi.org/10.1038/74805
http://dx.doi.org/10.1016/0092-8674(93)90141-C
http://dx.doi.org/10.1016/0092-8674(93)90141-C
http://dx.doi.org/10.1038/44170
http://dx.doi.org/10.1038/44170
http://dx.doi.org/10.1016/S0092-8674(00)80755-2
http://dx.doi.org/10.1016/S0092-8674(00)80755-2
http://dx.doi.org/10.1084/jem.20041890
http://dx.doi.org/10.1084/jem.20041890
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.271.35.21446
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.271.35.21446
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.142.1.203
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.274.18.12474
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.274.18.12474
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.274.18.12474
http://dx.doi.org/10.1016/j.febslet.2006.06.041
http://dx.doi.org/10.1016/j.febslet.2006.06.041
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2008.11.038
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2008.11.038
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2008.11.038
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M112.442731
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M112.442731
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M112.442731
http://dx.doi.org/10.1038/nature14335
http://dx.doi.org/10.1038/nature14335
http://dx.doi.org/10.1038/nature14335
http://dx.doi.org/10.1038/nature14335
http://dx.doi.org/10.1038/nature14335
http://dx.doi.org/10.1038/nature14335
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0048797
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0048797
http://dx.doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2127-15.2015
http://dx.doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2127-15.2015
http://dx.doi.org/10.1002/neu.1066
http://dx.doi.org/10.1002/neu.1066
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1336511100
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1336511100
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1336511100
http://dx.doi.org/10.1038/nn1697
http://dx.doi.org/10.1038/nn1697
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M113.458489
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M113.458489


546

生化学 第 87巻第 5号（2015）

Fusco, A., & Noda, M. (2015) J. Biochem., in press.
45) Saltiel, A.R. & Kahn, C.R. (2001) Nature, 414, 799‒806.
46) Krishnan, N., Koveal, D., Miller, D.H., Xue, B., Akshinthala, 

S.D., Kragelj, J., Jensen, M.R., Gauss, C.M., Page, R., Black-
ledge, M., Muthuswamy, S.K., Peti, W., & Tonks, N.K. (2014) 
Nat. Chem. Biol., 10, 558‒566.

著者寸描
●藤川 顕寛（ふじかわ あきひろ）

自然科学研究機構基礎生物学研究所統合
神経生物学研究部門研究員．博士（工
学）．
■略歴 1998年広島大学大学院工学研究
科博士課程（後期）工学博士取得．同年
より現在，基礎生物学研究所統合神経性
生物学研究部門研究員．
■研究テーマと抱負 タンパク質チロシ
ンリン酸化による細胞内シグナルの制御

の分子機構全般，現在，受容体型タンパク質チロシンホスファ
ターゼPTPRZによる神経シナプス機能の制御とその生理的意
義の解明を目指している．
■趣味 ドライブ．

●新谷 隆史（しんたに たかふみ）
自然科学研究機構基礎生物学研究所統合
神経生物学研究部門准教授．博士（理
学）．
■略歴 1989年京都大学農学部卒業．
1997年総合研究大学院大学博士課程修
了．1998年基礎生物学研究所助手，2007
年同助教を経て，10年より現職．
■研究テーマと抱負 神経系の発生並び

に機能発現に重要な役割を果たす新規シグナル伝達系の同定と
その生理機能の解明．特にRPTPsの生理機能と細胞骨格の制御
機構を分子・細胞レベルから動物個体レベルの研究から明らか
にして行きたい．
■趣味 サイクリング．

●野田 昌晴（のだ まさはる）
自然科学研究機構基礎生物学研究所統合
神経生物学研究部門教授．博士（医学）．
■略歴 1983年京都大学大学院医学研究
科博士課程修了．91年より現職，基礎生
物学研究所　統合神経性生物学研究部門
教授．
■研究テーマと抱負 研究テーマは多岐
にわたっているが（http://www.nibb.ac.jp/
sections/neurobiology/noda/参照），最近は

研究成果を社会に役立てることを考えている．
■ウェブサイト http://niwww3.nibb.ac.jp/
■趣味 囲碁，将棋，散策．

http://dx.doi.org/10.1038/414799a
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.1528
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.1528
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.1528
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.1528

