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1.研究実施の概要 

生後に獲得的機能をもたらすシステムとして免疫系と神経系が知られている。この両

システムは、１）多様化した細胞種から成り立っていること、２）複雑な細胞間相互作用

によるネットワークをもっていること、で共通な側面をもつ。免疫系では、多様化したイ

ムノグロブリンやT細胞受容体遺伝子が、獲得的免疫反応や抗原記憶において重要な機能

を果たしている。本研究では、神経系における多様化遺伝子群であるクラスター型カドヘ

リンに注目し、獲得的機能を含む脳機能形成をもたらす分子メカニズムを明らかにしたい

と考えている。本研究では、これまでにFynチロシンリン酸化酵素結合能によるクラスタ

ー型カドヘリンを単離し、マウスやヒトゲノムにおける遺伝子クラスター構造、マウス大

脳皮質形成過程での体細胞レベルでの遺伝的変異、クローンマウス作製による神経細胞核

情報変化の可能性について報告してきた。本年度は、各脊椎動物種におけるクラスター型

カドヘリンゲノム構造の解析が進み、脳進化を考える中で分子進化的にも興味深い遺伝子

クラスターであることが明かとなった。また、マウス神経細胞におけるクラスター型カド

ヘリンの体細胞レベルでの遺伝的変異がDNAレベルでの変異である可能性が高く示されて

きた。単一神経細胞核からのクローンマウス作製系が確立し、分化神経核での遺伝的変異

解析が進むことが期待される。更に、クラスター型カドヘリンの遺伝子変換マウスも作製

でき、脳神経系での生理学的意義が明らかになることが予想される。以上の展開により、

脳機能形成と制御に関わるクラスター型カドヘリンのゲノム構造と機能との役割が明らか

になり、新たな脳形成原理が明らかにある見込みである。 

 

2.研究実施内容 

本研究では、獲得的機能をもつ脳機能形成と機能の分子メカニズムを明らかにする目

的で、クラスター型カドヘリンのゲノム構造と機能に焦点を絞り解析を行っている。 

１）脊椎動物脳進化過程におけるクラスター型カドヘリンゲノム構造の解析。 

脳神経系の獲得的機能は、管状神経系進化（脳進化）とともに役割が大きくなり、脳

の高次機能を生み出したと考えられる。本研究では、脳神経系で発現するクラスター型カ

ドヘリンのゲノム構造を比較解析することにより、脳進化との関連性を探るために、脊椎



動物脳進化過程におけるクラスター型カドヘリンゲノム構造の解析を行っている。本年度

は、今までに明らかにしてきたマウスおよびヒトのクラスター型カドヘリンのゲノム構造

をもとに、フグゲノムプロジェクトにおける解析を行い、フグゲノムに存在するクラスタ

ー型カドヘリンゲノムの構造の一部を明らかにした。その結果、マウスやヒトで確認され

ているCNR/プロトカドヘリンの遺伝子クラスターのうち、γ遺伝子クラスターが認められ

ず、α遺伝子クラスターが２クラスター存在していた。この結果は、クラスター型カドヘ

リンのゲノム構造進化において、各遺伝子クラスターの遺伝子欠損や重複による分子進化

を示唆するものであり興味深い。また、BACライブラリー選別とショットガン法による遺

伝子配列決定により、ゼブラフィッシュの、CNR/プロトカドヘリン、α遺伝子クラスター

のゲノム構造を完全に明らかにすることに成功した。この結果、α遺伝子クラスターにお

ける可変領域エクソンにおいて、脊椎動物種間で各動物種の遺伝子配列が均一と成る遺伝

子の協調進化が認められた。この結果は、脊椎動物種ごとに異なる遺伝子配列が均一化さ

れた遺伝子クラスターとして分子進化していることを示しており、脊椎動物の脳が各種に

おいて大きく多様化していることを考えると興味深い分子進化パターンであった。また本

年度、他のメダカ、ニワトリ、ラットのBACライブラリー作製とクラスター型カドヘリン

の選別に成功している。 

２）神経細胞分化過程におけるクラスター型カドヘリンの遺伝的変異の解析。 

脳機能における獲得的機能形成を考える中で、昨年度までに本研究で明らかにしてき

たマウス大脳皮質形成過程におけるクラスター型カドヘリンの遺伝的変異蓄積は興味深い、

よって本年度は、神経細胞分化過程におけるクラスター型カドヘリンの遺伝的変異がゲノ

ムDNAの構造変換による可能性について解析を行った。ゲノムDNAにおいて遺伝的変換がお

こる免疫系においては、DNAの２重鎖切断修復酵素が発現し、機能する中で遺伝子の体細

胞レベルにおける多様性がおこることが知られている。本年度、これらDNA２重鎖切断修

復酵素が実際にマウス大脳皮質形成過程において、高く発現していることを明らかにした。

また、このDNA２重鎖切断修復を引き起こす酵素群が全てセットとして発現していること

も明らかとなり、マウス大脳皮質形成過程におけるDNA２重鎖切断修復反応系の存在が示

唆された。実際別のグループにより、XRCC2, XRCC4, DNAリガーゼが、正常な神経細胞分

化に必要であることが遺伝子欠損マウスの解析より示唆されている。これらの状況を踏ま

え、本年度我々は、体細胞レベルでの遺伝的変異が認められたクラスター型カドヘリンの

ゲノムDNAでのDNA２重鎖切断について解析した。その結果、興味深いことに、マウス大脳

皮質においてDNA２重鎖切断が高頻度で起っていることを明らかにした。この結果は、ク

ラスター型カドヘリンの遺伝的変異がゲノムDNAの構造変換によって起っている可能性を

強く示唆するものである。 

３）マウス神経核クローンマウス作製による分化神経核情報変換機構の解析。 

本研究では現在までに、マウス神経細胞核を用いたクローンマウス作製において、マ

ウス正常発生をもたらす核の全能性が神経細胞分化過程において減少することを報告して

きた。この分化神経細胞核における情報変換を明らかにすることを目的として、本年度は



成体マウス大脳皮質の大型錐体神経及び小脳プルキンエ細胞の神経核を除核卵に導入し、

クローンマウス作製を行った。この神経核導入卵は、４細胞期までにほとんどの発生が止

まってしまった。この核導入卵を用いて、神経核の染色体構造の解析を行った結果、染色

体異常が頻度高く認められ、分化神経核では染色体レベルでの変換が起っている可能性を

示唆した。 

また本年度は、単一神経細胞レベルでの遺伝子発現調節システムを解明する目的で、

神経細胞腫株におけるクラスター型カドヘリンの選択的遺伝子発現機構の解析を行った。

その結果、染色体DNAのメチル化によるクラスター型カドヘリンの選択的遺伝子発現制御

の可能性が明らかとなった。また、クラスター型カドヘリンの遺伝子変換マウス作製を行

い、次年度以降でのクラスター型カドヘリンの生理学的意義の解析の準備を整えることが

できた。 

 

3.研究実施体制 

八木グループ 

① グループ長：八木 健（大阪大学大学院生命機能研究科・教授） 

② 研 究 種 目：クラスター型カドヘリンを中心としたゲノム構造と機能の解析 

柳町グループ 

① グループ長：柳町 隆造（ハワイ大学医学部・教授） 

② 研 究 種 目：神経細胞核を用いたクローン動物作製 

慶應グループ 

① グループ長：浅川 修一（慶應大学医学部・助手） 

② 研 究 種 目：ゲノムライブラリー作製によるゲノム構造の解析 

生理研グループ 

① グループ長：先崎 浩次（生理学研究所・助手、平成14年8月まで） 

        平林 敬浩（生理学研究所・助手、平成14年9月から） 

② 研 究 種 目：遺伝子変換細胞、マウス作製 
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