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１．研究実施の概要

　脳神経系は多様化した細胞種が、高度に組織化されたシステムであり、学習・記

憶を司る。これと類似したシステムとして免疫系が知られている。免疫系では、免

疫グロブリン遺伝子群のゲノム再構成と発現制御により、外来の抗原に対する抗体

の作製と記憶がもたらされている。近年我々は、脳機能に関わる Fynチロシンリン

酸化酵素と共役する分子群を同定する中で、シナプスに局在する新規カドヘリン

（CNR）ファミリーを得、このCNRファミリー遺伝子がマウス及びヒトのゲノム上

で免疫グロブリンと類似した遺伝子クラスターを構成していることを明らかにし

た。また最近、各種のDNA連結、修復酵素を欠損させたマウスでは、メカニズムは

不明であるが神経細胞死がおこることが報告されている。これらの状況は、神経細

胞分化にともなうクラスター型カドヘリンのゲノム構造変化の可能性を示唆するも

のである。そこで、本研究では我々が今までに得たCNRカドヘリンを中心にクラス

ター型カドヘリンのゲノム構造を解析し、脳神経系細胞での体細胞的なゲノム構造

変化を解析したいと考えた。また、本研究では、分化した神経細胞核よりクローン

マウス作製系を確立し、各クローンマウスよりBACライブラリーを作製することに

より、脳神経系での体系的で網羅的なゲノム構造変化の検証を行い、ゲノム構造変

化に伴う脳機能（特に記憶）への関与を探る。

２．研究実施内容

ａ）脳神経系での体細胞レベルでのCNRの遺伝的変異の蓄積

　CNRのゲノム構造は可変領域と定常領域よりなる。この可変領域と定常領域

がどのようなメカニズムで連結しているのかを確かめる為に、C５７BL/６とDBA/

２で遺伝子配列の異なるCNR３の可変領域を用いて、C５７BL/６とDBA/２のF１マウ

スでの連結パターンを解析した。その結果、成体マウスで８５％は同じ染色体上の

可変領域と不変領域でのシス型の連結が認められるものの、１５％は染色体の異な

るトランス型であった。この結果は、CNRの発現にはシスのスプライシング以外

のメカニズムが関与している可能性が示唆された。

　また、CNR３ mRNAの遺伝子配列を解析した結果、興味深いことに突然変異の

－707－



蓄積が体細胞レベルでおこっていることが明かとなった。この突然変異は、脳の

発達段階で蓄積されており、トランスの転写産物での変異率が高かった。このこ

とは、突然変異の導入とトランスの転写産物の産生メカニズムとの関連性が示唆

された。また、突然変異によるアミノ酸配列の変換を解析した結果、アミノ酸配

列変換がCNR３の第一カドヘリンモチーフでのみ高く認められた。これらの結果

は、脳神経系での始めての体細胞レベルでの遺伝的変異を示唆したものであり、

神経回路形成や記憶のメカニズムを考える上で興味深いものである。
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図１　マウス大脳皮質由来のCNR３の転写産物の各クローンごとの突然変異の数と分布

Ａ．生後６０日目のEカドヘリンとCNR３の転写産物の比較。B．胎生１５日目、生後１日目、

生後６０日目のCNR３転写産物の比較。C．cis型、trans型の転写産物の比較。
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ｂ）Reelin結合しないCNRc１とc２の遺伝子構造の解析

　CNRファミリーの遺伝子クラスターにおいてもっとも３’側にあるCNRのc１と

c２は遺伝子配列がCNR１-８と異なり、Reelim結合部であるEC１領域が保存されて

いない。このファミリーの発現様式を解析したところ、CNR c１とc２は、CNR１-

８と同様の定常領域と連結しており、スプラシングヴァリアントであるA型とB型

も同様に発現していることが明らかとなった。また、これらの脳発達段階での発

現様式はCNR１-８とは微妙に異なっていた。次に、Reelinとの結合活性を測定した

ところ、双方共にReelinとは結合活性を示さないことが明かとなり、CNR c１とc２

はCNR１-８とは異なった分子機能をもつ遺伝子であること示唆された。　
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