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研究成果の概要（和文）：平面内細胞極性の制御因子群は、神経管の閉鎖や内耳有毛細胞上皮の配向性などを司
り、その遺伝子異常の多くは先天的な二分脊椎や難聴を引き起こします。私は神経シナプスの形成機構を調べる
過程で、平面内細胞極性の一つVangl2がシナプス間細胞接着因子Nカドヘリンを直接的に制御するという機能を
見出しました。本研究では、Vangl2の遺伝子変異マウスとNカドヘリンの遺伝子欠損マウスとを交配し、両遺伝
子二重ヘテロ接合体の遺伝子型を有する個体が、90％前後の浸透度で神経管の閉鎖不全を来しヒト脊髄髄膜瘤と
類似の二分脊椎を呈すること、そして、内耳有毛上皮細胞の方向性に軽度の不整を伴うことを見出しました。

研究成果の概要（英文）：The regulators of planar cell polarity (PCP) are known to control closure of
 the developing neural tube and orientation of the cochlear hair cell epithelia. Studying molecular 
mechanisms of synaptogenesis, my research group has found that one of the PCP protein Vangl2 
interacts N-cadherin to control synaptic cell-cell adhesion. To address if this molecular mechanism 
is generally adopted in the PCP development, we bred the mutant mice of the two genes and found that
 the digenic heterozygotes were with spina bifida and abnormal orientation of cochlear epithelia.

研究分野： 神経生物学　発生生物学　細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、Vangl2によるNカドヘリンの直接的制御という機能がシナプス形成だけではなく、平面内細胞極性
依存性の形態形成の典型例である神経管の閉鎖や内耳有毛細胞の配向性制御にも重要であることが明らかとなり
ました。従って医学的には、今後、二分脊椎や難聴の患者様に、Vangl2だけではなくNカドヘリンの遺伝子異常
を有する方が見つかってくるという可能性が考えられ、本研究の成果は、将来的には新たな出生前診断法や遺伝
子治療法の開発につながって来うるものであります。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
平面内細胞極性（Planar Cell Polarity: PCP）は、上皮組織平面内での細胞群の方向性を一定に
定める役割を担っており、その中心的制御因子としては大きく分類して６種類の分子(Van Gogh, 
Prickle, Dishevelled, Frizzled, Flamingo, Diego)が知られております。それら平面内細胞極性
の制御因子群は細胞接着部位において複合体を形成することによって機能しておりますが、私
の研究グループは、それらが神経シナプスの接着部位にも存在しシナプスの形成に不可欠な役
割を果たしていることを見出しました（Nagaoka et al., Cell Reports, 2014）。また、その分子
メカニズムについては、PCP 因子の一つである Vangl2 という４回膜貫通分子が代表的なシ
ナプス間細胞接着分子の一つである N カドヘリンに結合しその動態を制御することによっ
て、シナプス形成を司っているということが明らかとなりました。 
 
２．研究の目的 
同様の制御機構は、上皮細胞の形態形成における E カドヘリンの制御にも関わっていますが
（Nagaoka et al., Scientific Reports, 2014）、Vangl2 による古典的カドヘリンの直接的制御、
という分子機構がシナプスや上皮形態形成に特異性の高い分子機能であるのか、それとも PCP
シグナル依存性の形態形成一般に広く用いられているものなのか、という問題には答えられて
いませんでした。それを明らかにするためマウスを用いた遺伝学的な解析を基に、神経管の閉鎖
と内耳有毛細胞上皮の配向性を調べました。 
 
３．研究の方法 
具体的には、Vangl2 の自然発生変異体である Lpt ミュータントのヘテロ接合体と N カドヘリン
ノックアウトマウスのヘテロ接合体を交配し、digenic なヘテロ接合隊の神経管と内耳有毛細胞
上皮を調べることで両者の間に遺伝学的相互作用があるかどうかを調べました。 
 
４．研究成果 
PCPシグナルが果たすことで知られる代表的な発生
生物学的役割としては、神経管の閉鎖が挙げられま
す。神経管の閉鎖は、神経板を構成する神経細胞群
がお互いに内外側方向に滑り込み運動を起こすこ
とによって，組織全体の幅を収斂させると同時に前
後方向に伸長させる、いわゆる収斂伸長運動によっ
て起こりますが、この滑り込み運動は神経板平面内
での神経細胞の極性化と移動によって引き起こさ
れ、その過程には PCP の制御因子が中心的な役割を
担っております。この過程に異常が生じると神経管
閉鎖不全、すなわち二分脊椎や無脳症といった先天
異常が生じることが知られています。 
もう一つ、脊椎動物において典型的な平面内細胞極
性を示す組織としては内耳の感覚神経上皮が挙げ
られますが、組織平面内の有毛細胞群が一定の方向
を向いて整列するためには、やはり PCP の制御因子
群が不可欠です。例えば、Vangl2 遺伝子を欠損した
マウスでは、有毛細胞がバラバラの方向を向き、難
聴となることが知られています。 
我々はシナプスにおいて Vangl2 による Nカドヘリンの直接的制御、という分子機構を見出しま
したが、それがシナプスに特異的な分子機能であるのか、それとも PCP シグナル依存性の形態形
成一般に広く用いられているものなのか、という問題には答えられていませんでした。そこで
我々は、Vangl2 の遺伝子変異マウスと N カドヘリンの遺伝子欠損マウスを交配し、両分子が神
経管の閉鎖という発生過程において機能的に相互作用していることを見出しました。すなわち、
Vangl2 のヘテロ接合体も N カドヘリンのヘテロ接合体も神経管の閉鎖不全を呈することはほぼ
ないのですが、二重ヘテロ接合体が生まれた場合には８〜９割の割合で顕在性の二分脊椎を呈
するということが明らかとなったのです（右上）。更に我々は、両分子の相互作用が神経管の閉
鎖だけではなく、他の PCP 依存性の形態形成にも不可欠であるかどうかを調べ、より一般性の高
い内容を有する研究にしようと試みました。具体的には上に記載致しました内耳有毛細胞の配
向性に関する解析を加えることにした訳ですが、我々が期待した通り、二重ヘテロ接合体の有毛
細胞は一定方向を向かずその不動毛をバラバラの向きに伸ばす傾向が強いということが分かり
ました（次頁左上）。まだ聴力検査は行っておりませんが、可能性としては当個体は難聴になっ
ている可能性が考えられます。これまでの結果を総合して考えますと、Vangl2 と N カドヘリン



の二重ヘテロという遺伝子型が
ヒトで発生した場合、それは先
天異常としては心奇形に次いで
二番目に発生頻度が高く厚生労
働省の難病指定も受けている顕
在性二分脊椎の原因となりうる
という可能性、そして場合によ
っては難聴の原因にもなりうる
という可能性を示唆しておりま
す。Vangl2 のホモ接合体も Nカ
ドヘリンのホモ接合体も胎生早
期に致死となりますので、それ
ら単一の遺伝子異常が顕在性二
分脊椎の発生を引き起こすという可能性は低いのです
が、Vangl2 と協調して機能する分子、例えば今回であれ
ばNカドヘリンなどとの二重ヘテロの形でヒトの二分脊
椎を発生させているという例が実は多いのではないか
と予測しております。実際、マウスを用いた解析におい
ては、これまで Vangl2 と Ptk7、Sec24b、もしくは
Syndecan4 との間に遺伝学的相互作用が存在し、これら
二重ヘテロの遺伝子型を有する個体が二分脊椎を発症
する、ということが知られております。今後、二分脊椎
の患者様よりゲノム DNA を採取し、その遺伝子解析によ
って Vangl2 と N カドヘリンを含む関連分子の両方に遺
伝子異常が見出されるという例が報告されてくるかも
しれません。その場合、羊水検査による出生前診断によ
って二分脊椎発生の可能性を早期より認識し、子宮内修

復術によって予後を大幅に改善させるといった医療も通常に行われるようになると考えられま
す。最後に細かな事となりますが、分子レベル
ではNカドヘリンとVangl2の結合は恐らくそ
の局所でのみ働き、PCP シグナルの核における
到達点である c-Jun のリン酸化などにはほと
んど影響を及ぼさないことが分かっておりま
す（右上・右図）。また予防面では、この二分
脊椎の発生が葉酸の投与によって抑制される
という可能性を示すデータは今のところ得ら
れておりません。 
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