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研究成果の概要（和文）：CNR/プロトカドヘリンα分子群は、哺乳類を含む脊椎動物の脳神経系で発現

する多様化膜分子群であり、これまでの研究結果から、軸索投射に関与する可能性が示唆されている。本

研究では CNR/プロトカドヘリンα分子群の多様性の意義を解明することを目的として、同遺伝子の分子

的多様性を改変したマウスを作製した。これらの遺伝子改変マウスは外見上、野生型マウスとの相違は認

められなかった。また各遺伝子改変マウスについて同遺伝子の発現量を解析したところ、全体の発現量に

大きな変化は無かった。このことから CNR/プロトカドヘリンα分子群には常に発現量を一定に保つ機構

が存在することが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：The CNR/Protocadherin-alpha genes (Pcdha), which are expressed in the 

vertebrate brain, encode diverse membrane proteins whose functions are involved in axonal 

projection. In this study, to elucidate the physiological significance of CNR/Pcdha diversity, 

we deleted or duplicated the CNR/Pcdha gene cluster in mice. These mice were viable, and did not 

display any overt abnormalities. The expression level of all the CNR/Pcdha genes was unchanged 

in the all mutant mice. These results indicate that the Pcdha genes are comprehensively regulated 

as a cluster unit. 
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１．研究開始当初の背景 
 脳神経系は多様化した神経細胞種からな
り、それらが多数のシナプス結合でつながり
合うことで神経回路が形成されている。また、
個々の神経細胞が適切な相手とシナプス結
合を形成するには、細胞膜表面分子群による
多様化分子認識機構が想定される。CNR/プロ
トカドヘリンαは、哺乳類を含む脊椎動物の

脳神経系で発現する多様化膜分子群であり、
ゲノム染色体上で遺伝子クラスターを構成
している。マウスでは 14 種のファミリー分
子(α1〜α12,c1,c2)が存在し、いずれの
CNR/プロトカドヘリンαも細胞外ドメイン
にカドヘリンモチーフを有する１回膜貫通
型分子である。この 14 種類のファミリー分
子は、染色体上に縦列した 14 個の可変領域
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エクソンが、それぞれ共通の定常領域エクソ
ンにスプライシングして発現する。この遺伝
子クラスターは免疫系の T細胞受容体やイム
ノグロブリン遺伝子群と類似しており、この
免疫系での遺伝子多様性が自己認識機構、獲
得免疫、免疫記憶の分子的基盤となっている
ことを考えたとき、脳神経系における CNR/
プロトカドヘリンαの遺伝子多様性の分子
的役割は興味深い。 
 近年我々は、この CNR/プロトカドヘリンα
の 14 種類のファミリーが個々のプルキンエ
細胞では 2〜3 種のアイソフォームを発現し
ていること、また園組み合わせは細胞ごとに
異なっていることを、Single-cell RT-PCR、
in situ hybridization で明らかにした。ま
た、この遺伝子発現は対立染色体で独立した
ものであり、今までにない新たな染色体レベ
ルでの遺伝子調節機構が示唆されている。ま
た、CNR/プロトカドヘリンα分子群は、別に
遺伝子クラスターを形成しているプロトカ
ドヘリンγ多様化分子群とタンパク質複合
体を形成して、細胞膜表面に発現することが
明らかとなっており、プロトカドヘリンγフ
ァミリーも個々の神経細胞で対立染色体レ
ベルでの差次的遺伝子発現をしていること
から、αγタンパク質複合体の組み合わせに
よる多様化膜分子群として機能しているこ
とが予想されている。 
 
２．研究の目的 
 脳神経系において個々の神経細胞に多様
性を与える分子およびメカニズムは明らか
になっていない。そこで本研究では多様化膜
分子群 CNR/プロトカドヘリンαの可変領域
エクソン数を変換（減少と増加）したマウス
を用いて、神経細胞の多様化、神経回路形成、
行動生理学的異常について解析し、脳神経系
におけるにおける CNR/プロトカドヘリンα
の多様性の意義を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)CNR/プロトカドヘリンαの可変領域エク
ソン数を変換した遺伝子改変マウスの作製 
 ジーンターゲティング法により遺伝子上
の異なる位置に loxP 配列を挿入したマウス
と精子形成時の対立染色体が対合する時期
に Cre を発現する Sycp-Cre トランスジェニ
ックマウス交配し、対立染色体で異なる位置
にある loxP 配列間で Cre 依存的な遺伝子組
み換えを起こすことにより、可変領域エクソ
ンの数が変換（減少と増加）した CNR/プロト
カドヘリンα遺伝子クラスターをもつマウ
スを得た。 
 
(2) CNR/プロトカドヘリンαmRNA発現様式の
解析 

 CNR/プロトカドヘリンαmRNA 発現量は
Real-time PCR で定量した。また、組織内分
布は各アイソフォーム特異的プローブを用
いた in situ hybridizationにより解析した。 
 
(3) 嗅神経投射の解析 
 嗅球における嗅神経投射への関与を調べ
るために匂い分子受容体のひとつである
MOR23遺伝子にlacZ遺伝子をノックインした
マウスと可変領域エクソンの数が変換した
Pcdhα遺伝子クラスターをもつマウスを交
配して得られたマウスの嗅球を X-gal染色を
した。 
 
４．研究成果 
(1) CNR/プロトカドヘリンαの可変領域エク
ソン数を変換した遺伝子改変マウスの作製 
 CNR/プロトカドヘリンα遺伝子上の任意
の位置に loxP 配列を挿入した遺伝子改変マ
ウス、および Sycp-Cre トランスジェニック
マウスを利用して Pcdhαの分子的多様性を
担っている可変領域エクソンをα1 のみにし
た変換したマウス(del.α2-c2 マウス)、およ
びα2-c2 可変領域エクソンを重複させた マ
ウス(dup.α2-c2 マウス)を作製することが
出来た。作製されたマウスはいずれも野生型
マウスとの外見上の相違は認められず、正常
に交配維持が可能であった。 
 
(2) 各遺伝子改変マウスにおける CNR/プロ
トカドヘリンαmRNA の発現様式 
 両遺伝子改変マウスにおいて各アイソフ
ォームの発現量を real-time PCR で定量した。
その結果、del. α2-c2 マウスでは 1 つだけ
残存している可変領域エクソン由来のα1 ア
イソフォームの発現量は増加した。またその
量は野生型マウスが発現している全 Pcdhα
分子の量と有意差はなかった。 
 一方、dup. α2-c2 マウスでは重複した遺
伝子上に 2 つ存在するα4, c2 アイソフォー
ムの発現量に有意なさは認められなかった
が、1 つしか存在しないα1 アイソフォーム
は発現量が低下した。また、このマウスでも
遺伝子型にかかわらず全 Pcdhα分子の発現
量に差はなかった。これらのことから Pcdh
α遺伝子には常に発現量を一定に保つ機構
が存在すると考えられる。 
 また、in situ hybridization の結果、野
生型マウスにおいて、 Pcdhαアイソフォー
ムは小脳プルキンエ細胞で差次的に発現し
ているが、del. α2-c2 マウスではほぼ全て
のプルキンエ細胞において発現が観察され
た。 
 
(3) CNR/プロトカドヘリンαの多様性の嗅神
経投射への関与 
 以前、Pcdhα全分子種を発現しない遺伝子



 

 

ノックアウトマウスを作製し、匂い受容体遺
伝子に lacZ 遺伝子をノックインしたマウス
と交配することで嗅神経細胞の異常につい
て解析したところ、嗅神経投射において異所
性の糸球体が観察された。しかし、同様な実
験を del.α2-c2 マウスで行ったところ、嗅
神経投射に異常は観察されなかった。このこ
とから嗅神経系における正確な神経投射に
は CNR/プロトカドヘリンαの分子的多様性
は関与していない可能性が考えられた。 
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