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研究成果の概要（和文）： 

 

本研究では脳の多様化分子群である CNR/プロトカドヘリン分子群に注目し、１）個々の神経

細胞の多様化をもたらす分子メカニズムの解析、２）神経回路形成の分子メカニズムの解析よ

り、神経細胞の多様性と神経回路形成を統合的に捉える分子メカニズムの解析を行った。その

結果、CNR/プロトカドヘリンのランダムな発現制御に関わるシス因子、DNA メチル化、トラ

ンス因子の同定に成功した。また、CNR/プロトカドヘリン分子群が機能的な神経回路形成に

必須であることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
To examine molecular mechanism for generating neuronal diversity and for building 
neural network formation in the brain, we focused to diverse CNR/protocadherin 
molecules which express in the brain. In this study, we identified the several 
cis-elements, and revealed that DNA methylation and CTCF are essential to regulate 
expression of CNR/protocadherin genes in each neuron. And also we demonstrated 
that CNR/protocadherin- α  molecules are essential to correct neural network 
formation in the brain.     
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１． 研究開始当初の背景 

 脳は多様化した神経細胞より構成され、組
織化された神経回路網を形成し、感覚、運動、
感情、学習・記憶、意識などの秩序ある機能
をもたらしている。この脳のシステムを理解
してゆく為には、神経細胞の多様化と神経回
路形成とを統合して捉える分子メカニズム
を明かにする必要がある。Buck と Axel によ
る多様化分子群―匂い受容体―の発見は、嗅
神経細胞の多様化と神経回路形成のメカニ
ズムを統合して理解することを可能とし、匂
い情報処理システムを分子メカニズムとし
て捉える大きなブレイクスルーとなってい
る。この様に、多様化分子群を利用して多様
化システムを捉える研究の方向性は、免疫系
だけでなく脳神経系においても有効で意義
のあるアプローチである。しかし、脳の高次
なシステムを司る中枢神経系では、未だその
メカニズムは明かではなく今後の大きな研
究テーマとなっている。私たちはこの様な観
点より研究を推進し、中枢神経系の神経細胞
で発現する多様化分子群―CNR/プロトカド
ヘリン分子群―を発見した。興味深いことに
この CNR/プロトカドヘリン分子群はゲノム
染色体で遺伝子クラスター構造を形成して
いた。このゲノム構造は免疫グロブリンと類
似したものであり、多様化したエクソンが縦
列している可変領域と共通細胞内領域をコ
ードする定常領域からなり、大きく３つのα、
β、γ遺伝子クラスターからなっていた。ま
た、単一神経細胞での遺伝子発現解析により、
CNR/プロトカドヘリンの可変領域エクソン
は、個々の神経細胞で異なる組み合わせで発
現し、αタンパク質（１４種）とγタンパク
質（２５種）の組み合わせにより約１０５も
の異なった分子種となることが示唆されて
いる。これらの結果は、CNR/プロトカドヘ
リン分子群が中枢神経系における神経細胞
の多様化に関与することを強く示唆してい
る。更に、この CNR/プロトカドヘリン分子
群の遺伝子制御は、単一神経細胞において対
立染色体ごとに独立した新しい制御機構で
あることも明かとなり、この遺伝子クラスタ
ーにおける遺伝子制御システムに神経細胞
の多様化の分子的基盤があることが強く示
唆されている。更に、最近の遺伝子欠損マウ
スの解析により、CNR/プロトカドヘリン分
子群が神経細胞生存、シナプス形成、神経回
路形成に関わっていることが明らかとなり、
CNR/プロトカドヘリン分子群が中枢神経系
を含む神経細胞の多様化と神経回路形成と
のメカニズムに関わる興味深い多様化分子
群であることが明かとなってきている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では脳の多様化分子群である CNR/

プロトカドヘリン分子群に注目し、１）個々
の神経細胞の多様化をもたらす分子メカニ
ズムの解析、２）神経回路形成の分子メカニ
ズムの解析より、神経細胞の多様性と神経回
路形成を統合的に捉える分子メカニズムを
明らかにする。具体的には、CNR/プロトカ
ドヘリン遺伝子クラスターにある可変領域
エクソンが、神経細胞ごとに異なる発現制御
を受けていることより、可変領域エクソンの
プロモーター領域の共通配列（CGCT）に注
目し、DNA メチル化、結合する DNA 領域、
結合タンパク質を明らかにする。また、遺伝
子クラスターを変換したマウス、可変領域エ
クソン数変換、α、β、γ遺伝子クラスター
の遺伝子欠損マウス、コンディショナル遺伝
子欠損マウスを作製して、単一神経細胞にお
ける発現パターンの変化、神経細胞の多様化
の異常を解析するとともに、神経回路形成異
常、行動異常の解析を行い、神経細胞の多様
化と機能的神経回路形成とを中枢神経全体
を対象に統合的に解析する。特に、CNR/プ
ロトカドヘリンα分子群の関与が強く示唆
されている嗅神経投射、セロトニン神経投射
の制御については、嗅神経細胞やセロトニン
神経細胞に特異的に遺伝子発現させる系を
確立して、分子メカニズムの詳細を解析する。
最終的には、遺伝子クラスターに階層的に関
わる遺伝子制御機構を明らかにし、神経回路
形成や脳機能との関連性にアプローチする。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、脳の多様化分子群である CNR/
プロトカドヘリン分子群に注目し、１）個々
の神経細胞で異なる発現様式を生み出す分
子メカニズム、２）神経回路を形成する分子
メカニズムの研究を同時に推進する。この研
究成果を統合することで、最終的には中枢神
経系全般における神経細胞の多様化と機能
的神経回路形成を捉える分子メカニズムを
明かにする。 
 
４．研究成果 
(1) CNR/プロトカドヘリンαのプロモーター
領域の DNAメチル化による遺伝子発現制御の
関与を特異的なα分子種を発現している
C1300 や M2細胞株を用いて明らかにした。ま
た、このプロモーター領域の DNAメチル化状
態が in vivo の神経細胞ではモザイク状態で
あり、DNA 鎖ごとに異なるパターンである可
能性が示唆された（Kawaguchi et al 2008）。 
 
 



 

 

 
 

(2) CNR/プロトカドヘリンα遺伝子クラスタ
ー構造を変換させたマウスの作製を行った
結果、個々の神経細胞における遺伝子発現制
御に遺伝子クラスター構造が関与している
ことが明らかとなった（Noguchi et al 2009）。
脳において、個々の神経細胞でのランダムな
遺伝子制御が示唆されたことは、神経回路を
もたらす新たな遺伝的プログラムを示唆す
るものであった。 
 

(3) CNR/プロトカドヘリン遺伝子クラスター
のα、γのみでなくβ遺伝子クラスターにつ
いても個々の神経細胞でのランダムな組み
合わせの発現が認められ、α、β、γ遺伝子
クラスターがそれぞれ独立した遺伝子制御
機構を持っていることを明らかにした
（Hirano et al 2012）。この結果により、神
経細胞１個で 15 種類の分子種が発現してお
り、その内 10 種類がランダムな発現をして
いることが明らかとなった。 

 
 
(4) CTCF コンディショナル欠損マウスでは、
CNR/プロトカドヘリン分子群の全てのラン
ダムな発現が消失することが明らかとなり、
染色体構造を制御する CTCF が分化した神
経細胞における CNR/プロトカドヘリン遺伝
子の発現制御に必須であることが明らかに
なった。また、この CTCF 欠損マウスの大脳
皮質では体性感覚野で認められるバレル構
造が完全に消失してしまうことが明らかと
なり、CNR/プロトカドヘリンのランダムな
発現と機能的な神経回路形成との関連性に
つ い て 興 味 深 い 結 果 と な っ て い る
（Hirayama et al 2012）。 

(5) CNR/プロトカドヘリンα遺伝子クラスタ
ーの下流にある DNaseI 感受性の高い HS5-1
領域を欠損したマウスを作製することによ
り、この領域がα遺伝子クラスターの下流の 

エクソンのランダムな発現制御に関わって
いることが明らかになった。しかし、上流の
エクソンのランダムな発現制御に関わるシ
ス領域については不明である。また、プロト
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図３ CTCFによる cPcdh制御と欠損異常。 CTCFは CNR/プロ

トカドヘリン遺伝子クラスターに結合（図上）し、発現制御

に関わることが明らかとなっている。興奮性神経細胞で CTCF

を欠損させると体性感覚野のバレル形成が消失した（図下）。

この CTCFの操作により神経細胞でのランダムな発現を制御す

ることができる。 

 

 

図１ C1300 細胞株における CNR/プロトカドヘリンαの発現と

DNAメチル化パターン。発現しているプロモーター領域では脱メ

チル化が認められている。CSE:プロモーターでの保存された共通

配列。 

図２ CNR/プロトカドヘリン遺伝子クラスター変換マウスの作

製による神経回路形成の解析。遺伝子数を減少させると、神経細

胞における発現頻度が増加した。サイコロの目が選ばれる様な確

率的な発現メカニズムが存在する。 
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図４ CNR/プロトカドヘリン遺伝子の神経細胞での個性的発

現の分子メカニズム。神経細胞の発生過程での DNAメチル化、

シス制御領域、トランス因子 CTCF がこの発現制御に関わるこ

とが明らかとなった。 



 

 

カドヘリンγ遺伝子クラスターの下流にあ
るシス制御領域を DNaseI 感受性、トランス
ジェニックマウス作製により特定した。この
領域を欠損させたマウスを作製したところ
興味深いことにβ遺伝子クラスター全体の
ランダムな発現制御が完全に消失した。この
結果より、β遺伝子クラスターのランダムな
発現制御に関わるシス制御領域の同定に成
功した。また、このシス制御領域欠損マウス
では大脳皮質の体性感覚野であるバレル構
造が乱れており、機能的な神経回路形成への
関与も示唆された（Yokota et al 2011）。 
 
(6) CNR/プロトカドヘリンα定常領域欠損に
おいて、嗅神経軸索の嗅球糸球体への異所的
な投射異常が認められた。これらの結果より、
CNR/プロトカドヘリンαが正確な嗅神経回
路形成において必須であることが明らかに
なった（Hasegawa et al 2008）。 
 更に、この嗅神経軸索投射には CNR/プロト
カドヘリンαタンパク質の細胞質領域が重
要であること、α分子群の多様性が必ずしも
必要ないことが明らかとなった。また、α分
子群の軸索投射に関わる分子メカニズムが、
これまでに知られている匂い受容体を介し
た神経活動や発生の位置情報とは独立した
ものであることも明らかになった（Hasegawa 
et al 2012）。 
 
(7) CNR/プロトカドヘリンαが縫線核にある
セロトニン神経で特に強く発現しているこ
とが明らかとなった。CNR/プロトカドヘリン
α定常領域欠損では、通常の成体マウスで広
範にほぼ均一に分布しているセロトニン神
経軸索の分布が、セロトニン神経の最終標的
領域である大脳皮質、海馬、視床、線条体、
嗅球など多くの脳領域で認められた。これら
の結果より、CNR/プロトカドヘリンαがセロ
トニン神経の広範で均一な神経回路形成に

必須であることが明らかとなった（Katori et 
al 2009）。 
 
(8) CNR/プロトカドヘリンα定常領域欠損マ
ウスを用いて網羅的な行動異常の解析を行
った結果、運動、感覚、不安などでは大きな
行動異常が認められないものの、文脈依存的
な恐怖条件付け学習と８本放射状迷路での
空間ワーキングメモリーにおいて異常な亢
進が認められた。（Fukuda et al 2008）。こ
れらの結果は、CNR/プロトカドヘリンαが哺
乳動物の学習・記憶における行動制御に関わ
ることを示唆する結果である。 
 
(9) CNR/プロトカドヘリン分子群は、個々の
神経細胞でランダムで異なる発現をしてい
ること、ヘテロ４量体での特異的な細胞接着
能があることから、神経細胞の個性が指数関
数的状態であることを報告した（Yagi 2012）。
この結果は、近年明らかになってきている神
経 細 胞 の 結 合 が ガ ウ ス 分 布 で な く 、
long-tail 分布となっている結果を考える中
で、生理学研究においても興味深い。 

図６ CNR/プロトカドヘリン分子群の神経細胞での個性的発

現。ヘテロ４量体により神経細胞における個性は指数関数的な

関係となる。発現する分子種が３つ違うだけでヘテロ４量体は

43&しか一致しなくなる。 
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図５ CNR/プロトカドヘリンα欠損マウスでの神経回路形成

での異常。匂い受容体 M71を発現している嗅神経軸索投射（青）

がα欠損マウスでは正確に収束していない（図上）。また、海

馬に投射するセロトニン神経軸索（赤）が分散せず異常に収束

している（図下）。 



 

 

 
(10)まとめ：本研究の結果により、CNR/プロ
トカドヘリン分子群が脳神経系において、神
経回路形成に必須な遺伝子であること、神経
細胞ごとにランダムで異なる組み合わせ発
現をしていることが明らかになった。この様
な分子的性質は他にないものであり、この分
子群が神経細胞ごとの局所回路の形成に関
与している可能性が強く示唆された。近年の
生理学研究により、神経細胞ごとの活動性の
振る舞い、細胞集団としての同期や協調が情
報処理において重要であることが示唆され
ており、この基盤には局所回路形成メカニズ
ムがあることが示唆されている。本研究成果
は、この局所回路形成の分子的基盤となるこ
とが考えられ、今後の研究の進展により、脳
の作動原理を解明する大きなブレイクスル

ーになることが期待される。 
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