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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る。脳神経系において、

多様化した神経細胞種を生み出すゲノム情報や遺伝的制御を明らかにする目的で、脳神経

系で発現する多様化受容体型分子群であるクラスター型カドヘリンのCNR/プロトカドヘリ

ンに注目して研究を進めてきた。本研究により、CNR/プロトカドヘリンは様々な脊椎動物

種で遺伝子クラスターを構成していることが明らかになった。この遺伝子クラスター構造

は、動物種間において多様性を持ち種特異的な遺伝子クラスター構造や配列が認められた。

また、同一動物種集団においても遺伝的多型を高度に有しており、遺伝子産物の構造や配

列における多様化が認められた。遺伝子クラスターにある可変領域では、遺伝子変換、ゲ

ノム配列均一化、GC含量の不均一化などの分子進化が明らかとなり、分子進化が一定の方

向性をもっていることをあきらかにすることができた。多様化したCNR/プロトカドヘリン

α各アイソフォームは、単一神経細胞において別々の組み合わせで発現しており、神経細

胞ごとの多様性をもたらしている可能性が示唆されている。本年度、単一神経細胞での各

染色体レベルでの遺伝子制御を解析した結果、各αアイソフォームの発現は、染色体ごと

に独立して制御されていることが明らかとなった。この染色体レベルでの遺伝子制御は今

までに知られている遺伝子制御とは異なる新しいタイプのものであることが明らかになっ

た。また、別々の遺伝子クラスターにコードされるプロトカドヘリンαとγがタンパク質

レベルで複合体を形成し、細胞膜に移行すること、αアイソフォームとインテグリンとの

相互作用により細胞接着活性がもたらされていることも明らかにした。以上、本研究によ

りCNR/プロトカドヘリンのゲノム構造の多様性、機能的タンパク質の多様性が明らかにな

った。また、独自の遺伝子発現制御によりCNR/プロトカドヘリン分子群の遺伝的多様性が

神経細胞レベルでの多様性を生み出している可能性が示唆された。 

 

2.研究実施内容 

１）クラスター型カドヘリンのゲノム構造の解析 
 本研究では、クラスター型カドヘリンの遺伝的多様性の意義を探る目的で、ゲノム構

造を、魚類（Tada et al, 2004）、両生類（Ishii et al, 2004）、鳥類（Sugino et 



al., 2004）、マウス（Taguchi et al, 2005）、ラット（Yanase et al, 2004）、ヒト

（Miki et al, 2005）において明らかにした。ゼブラフィッシュではβ遺伝子クラスタ

ーが存在せずα、γの遺伝子クラスターが２セット存在していることが明らかとなり、

脊椎動物種での遺伝子クラスターごとの分子進化が明らかとなった。また、CNR/プロト

カドヘリン遺伝子クラスターにおいて、遺伝子変換、GC含量の不均一化、同一種内での

遺伝子配列均一化が起っていることを明らかとし、遺伝的多型、分子進化の方向性を明

らかにした（Taguchi et al, 2005）。また、ヒト集団でのCNR/プロトカドヘリンの遺

伝的多型が高頻度で確認され、遺伝子変換、アミノ酸配列置換を伴うメジャーハプロタ

イプの存在を明らかにした（Miki et al, 2005）。 

２）クラスター型カドヘリンのゲノム構造変換の解析 
 免疫系では、多様化膜分子群のゲノム再構成が知られている。本研究では神経細胞核

クローンマウス作製とCNR/プロトカドヘリンに注目して、脳神経系におけるゲノム再構

成についての解析をすすめてきた。その結果、脳組織において変異を受けたCNR/プロト

カドヘリンDNA領域を得ることができたが、一過的なものであることが示唆された

（Sugino et al, 2004）。また、核移植を用いたクローンマウス胚作製において、分化

神経細胞核ではクローンマウス胚が胎生中期において高頻度で異常となることを改めて

確認した（Makino et al, 2005）。神経細胞分化過程における核情報変換の可能性が強

く示唆された。現在、クローンマウス胚から得たES細胞株による核情報解析を進行して

いる。 

３）クラスター型カドヘリンタンパク質の発現機能解析 
 CNR/プロトカドヘリンαタンパク質は、培養細胞株において強制発現させても細胞膜

に発現せず、膜タンパク質機能解析が困難であった。CNR/プロトカドヘリンαタンパク

質を一部細胞膜で発現するHEK293細胞株を用いて、タンパク質機能を解析したところ、

インテグリンとの細胞接着能を明らかにすることができた（Mutoh et al, 2004）。ま

た、細胞膜での発現が困難であったCNR/プロトカドヘリンαをプロトカドヘリンγとの

組み合わせで発現させると、細胞膜への発現の誘導がおこることを発見した（図１）。

この結果、αγタンパク質複合体が細胞膜での機能分子単位であることが想定された

（Murata et al, 2004）。 
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図1 プロトカドヘリンγによるCNR/プロトカドヘリンαの細胞膜発現。αタンパク質は単一では細胞膜

に発現しにくいが、γタンパク質との共発現により細胞膜への移行が認められる。右図は、その模式図。



４）クラスター型カドヘリンの発現解析 
 マウス大脳皮質発生過程でのCNR/プロトカドヘリンαタンパク質の発現を明らかにし

た（Morishita et al, 2004a）。また、CNR/プロトカドヘリンαが神経回路形成に依

存して発現制御を受けており、ミエリン形成不全により発現変化が起こることが明らか

となった（Morishita et al, 2004b）。また、マウス小脳プルキンエ細胞を用いた単一

神経細胞レベルでのアイソフォーム発現解析の結果、αアイソフォーム発現は単一神経

細胞において各染色体レベルで独立して遺伝子制御されているが、両方の染色体が使わ

れ複数のアイソフォームを発現していることが明らかとなった（図２）。今までの多様

化膜分子群の発現制御では、対立遺伝子発現排除が知られており、同一細胞において片

方の染色体のみが遺伝子発現に使われることが知られている。よって、本研究で明らか

となったCNR/プロトカドヘリンαアイソフォームの遺伝子発現は、単一神経細胞におけ

る新たな染色体レベルでの遺伝子制御機構を示唆するものであった。またこの遺伝子制

御は、X染色体不活性化、ゲノムインプリンティングにおける染色体レベルでの遺伝子

発現制御メカニズムとも異なり、全く新しい制御機構であることが示唆された。本研究

により、脳神経系における新たな神経細胞多様化機構が示唆された（Esumi et al., 

2005）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.研究実施体制 

八木グループ 

① 研究分担グループ長：八木 健（大阪大学大学院生命機能研究科・教授） 

② 研究項目：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 

 

慶應グループ 

① 研究分担グループ長：浅川 修一（慶應大学医学部・助手） 

② 研究項目：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 研究分担グループ長： 平林 敬浩（生理学研究所・助手） 

Allelic and combinatorial expression
　

図２　C57BL/6(B6)とMSMのF1マウスを用いた遺伝子発現解析。単一神経細胞において複数のアイソフォームが発現し、染色体レベルでの新しい遺伝子制御が確認された。
単一プルキンエ細胞では、αアイソフォームが複数の種類発現し、各アイソフォームは別々の染色体に由来していた。図ではα４がB6、α６がMSM染色体に由来している。

α４  from B6 allele

α6  from MSM allele



② 研究項目：遺伝子変換細胞、マウス作製 
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