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研究成果の概要（和文）： 

 

δ-プロトカドヘリン（Pcdh）ファミリーの中枢神経系形成と器官形成における機能的多様性の

意義を系統的・網羅的に解明することを目的に、ゼブラフィッシュをモデルとして研究を進め

てきた。Pcdh9 の発現は、前脳と後脳の腹側の一部の細胞に始まり、脊髄にも発現した。続い

て脳の発現が強まる一方、脊髄の発現は消失した。Pcdh17 も Pcdh9 とおよそ同様の領域に発現

したが、発現パターンの細部には明確な違いがあった。Pcdh19 の発現は neural keel に始まり、

続いて広く脳、眼、耳胞に発現した。Pcdh10a は水晶体や耳胞、脳の一部に極めて特異的に発

現した。ノックダウンで眼の形成に障害が現れたが、その発生率は予想外に少なく、相補的な

因子の存在が推測された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 

This project was to elucidate the functional significance of the diversity of the 

delpta-protocadherins (Pcdh’s) in the development of the CNS and various organs using 

zebrafish as an experimental model. Pcdh9 started to express in some cells of the forebrain, 

the ventral hindbrain, and the spinal cord. Its expression in the brain increased over 

development, while that in the spinal cord decreased. The expression pattern of Pcdh17 

was similar to that of Pcdh9, though had distinct differences in detailed patterns. The 

expression of Pcdh19 started in the neural keel, and expanded to the brain, the eyes, 

and the otocysts. Pcdh10a specifically expressed in the lens, the otocysts, and certain 

parts of the brain. Knock-down of Pcdh10a caused deformities of eye structures, though 

its penetration was relatively low, suggesting unknown complementary adhesion molecules. 
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１．研究開始当初の背景 
 

差次接着（differential adhesion）、すなわ

ち、複数種の細胞が混ざっても細胞間接着性

の差異によって同種の細胞が集合していく

現象は、組織形成の原理の一つである。その

分子的裏付けが細胞接着分子であり、カドヘ

リンスーパーファミリーがとりわけ重要視

されている。 

 その一つのプロトカドヘリン（Pcdh）は、

無脊椎動物から脊椎動物まで多種存在する

ファミリーを成している（図 1）。Pcdh には

ゲノム上に数群のクラスタを構成している

クラスタ型 Pcdh があり、神経回路網形成な

どとの関連が解明されつつある。一方、クラ

スタを成さない非クラスタ型 Pcdh について

の知見はいまだ孤発的で、その多様性を網羅

してはいない。 

 申請者らは、ゼブラフィッシュ胚における

Pcdh10b の体節形成への関与を明らかにし、

中枢神経系での発現も示した（Murakami, et 

al. Dev Dyn. 2006）。体節形成には Pcdh8 も

関与していることが知られている。また、

Pcdh18 の胚における発現パターンを調べ、脳

の分節や咽頭弓の形成に関与しているとし

た（Kubota, et al. Int. J. Dev. Biol. 2008）。

Pcdh10a、17、19 も胚の脳、眼、耳胞にそれ

ぞれ異なるパターンで発現していた（村上, 

他. 解剖学雑誌. 2008）。 以上から、これら

の Pcdh は脳や頭部器官の形態形成に重要だ

と推測された。一方で、非クラスタ型 Pcdh

の多様性の意義の如何を統括的に理解する

には、検討の材料はまだ不足である。 

 非クラスタ型Pcdhの大半はδ-Pcdhファミ

リーに属し、上で検索した Pcdh はまさにそ

の一部のδ2-Pcdh サブファミリーを成す。そ

こで、上の申請者らの結果を踏まえ、さらに

精査しながら、δ-Pcdh ファミリー全体をよ

り系統的・網羅的に検討・比較することが、

δ-Pcdh の機能的多様性の生物学的意義の理

解に重要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
 

δ（デルタ）プロトカドヘリンファミリーの

中枢神経系形成と器官形成における機能的

多様性の意義を系統的・網羅的に解明するこ

と。 
 
３．研究の方法 
 
3.1.クローニング 
 

 δ-Pcdh ファミリーの遺伝子のうち、既知

のものまたはゼブラフィッシュの全ゲノム

配列から予測されているものについて、cDNA

ライブラリから PCRにより順次クローニング

し、配列決定して同定した。 

 得られたクローンからプローブを合成し

て in situ ハイブリダイゼーション（ISH）

により発現解析した。 
 
3.2. 発現解析 
 

 クローニングしたδ-Pcdh ファミリー遺伝

子の各々からプローブを合成し、ISH でゼブ

ラフィッシュ胚を染色した。各器官系、特に

中枢神経系について、発生時期ごとに発現パ

ターンを詳細に検討した。 
 
 



3.3. ノックダウン解析 
 

 各々の遺伝子のノックダウンのため、配列

情報を元にアンチセンス Morpholino を作成

した。それを胚にマイクロインジェクション

して表現型を検討した。Morpholino と合成

RNA のコインジェクションによって

Morpholino の作用をレスキューし、ノックダ

ウンの特異性を確認する。一部は、ドミナン

トネガティブ変異体を作成して、機能をノッ

クダウンした。 

 
４．研究成果 
 

Pcdh9 の発現は、前脳と後脳の腹側の一部の

細胞に始まり、脊髄にも発現した。続いて脳

の発現が強まる一方、脊髄の発現は消失した。

Pcdh17もPcdh9とおよそ同様の領域に発現し

たが、発現パターンの細部には明確な違いが

あった (Liu, et al. Gene Expr Patterns. 

2009)。Pcdh19 の発現は neural keel に始ま

り、続いて広く脳、眼、耳胞に発現した (Liu, 

et al. Int J Dev Biol. 2010)。Pcdh10a は

水晶体や耳胞、脳の一部に極めて特異的に発

現した。ノックダウンで眼の形成に障害が現

れたが、その発生率は予想外に少なく、相補

的な因子の存在が推測された（論文準備中）。 
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