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細胞（アストロサイト）になるか、その運命決定に大きく係わることが報告されています（図４上段）。その一

方で、Shp2は増殖・分化を終えた神経細胞にも多く存在しますが、その機能的意義については明らかで

はありませんでした（図４下段）。 

 今回、私たちの研究グループでは、Shp2が成熟後の脳内神経細胞ではたす役割について解析をおこ

ないました。遺伝子の機能を検討するためには、マウスなどの実験動物で遺伝子を破壊（ノックアウト）して

その影響を解析する方法があります。しかし、Shp2は発生過程に重要な分子であるため、通常の遺伝子ノ

ックアウトでは個体として発生できず、脳の機能を解析することができません。そこで私たちは遺伝子組換

え技術を使い、発生過程を終えた成熟後の前脳神経細胞で Shp2がノックアウトされるマウスを作製しまし

た（図５）。このマウスは正常に出生、発育し、脳の基本的な構造も正常でした。また、脳組織の解析から、

前脳特異的に Shp2が減少していることが確認できました（図６上段）。このマウスを解析したところ、多動行

動（図６下段）や過度の驚愕反応（図７上段）、社会性行動の低下などの行動異常が認められました。また

記憶学習テストでは、一時的な記憶呼び出しの障害と考えられる結果が得られました（図７下段）。また、マ

ウスを新しい環境（新奇環境）において刺激したときにおこる脳内 Ras－MAPK経路の活性化が、ノックアウ

トマウスでは低下していることがわかりました（図８上段）、さらに神経̶神経間の連絡システムであるシナプ

スの機能を解析した結果、変異マウスでは神経伝達の効率が低下し、短期的な神経伝達効率の増強反応

（短期可塑性）が減弱していることがわかりました（図８下段）。 

社会的意義とこれからの展望  

 今回の研究成果から、脳における神経伝達の制御や、個体の行動、記憶・学習への関与など、これまで

に知られていなかったShp2の新しい機能が見えてきました。ヌーナン症候群のように、Ras－MAPK経路に

異常がおこると、細胞増殖や分化が盛んな発生・発達過程へ影響するため、奇形症候群の原因となり、ま

た、白血病などが起こりやすくなります（図９上段）。発生・発達過程で生じた問題は、例えば重度の心臓奇

形のように外科的手術などでの対応が必要となります。一方、今回の研究から Shp2が成熟神経細胞で神

経伝達を制御し、行動や学習に関与していることが分かりました。ヌーナン症候群などでみられる、認知・

学習機能の問題の少なくとも一部は、Shp2のこのような機能と関連する可能性があり、例えば薬剤などに

より後天的に改善をはかることができる可能性があります（図９下段）。 

 ヌーナン症候群とよく似通った病態の特徴を示す症候群は複数知られており、これらはまとめて Ras－

MAPK症候群とも呼ばれています（図１０）。今回の発見を手がかりに、今後、他の Ras－MAPK症候群原

因遺伝子についてもシナプス制御との関連を研究することで、これら Ras－MAPK症候群の（あるいはそれ

以外の場合も含め）認知、学習障害、精神遅滞などについての理解が深まり、臨床応用への手がかりとな

ることが期待されます。 
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