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研究成果の概要（和文）：多様化膜分子群クラスター型プロトカドヘリン (cPcdh)はこれまでの結果から、神経回路形
成に関与していることが示唆されている。本研究では、そのcPcdhの分子的多様性、細胞接着活性がシナプス形成時の
細胞選別や機能的回路形成にどのように関与しているかを明らかにすることを目的とし、cPcdh分子の細胞接着活性解
析および、Cre発現依存的にcPcdh遺伝子を欠損するcPcdh遺伝子コンディショナルノックアウトマウスの作製、解析を
行った。その結果、Pcdhαの一部の分子種、Pcdhβ分子群に細胞接着活性が認められた。また、終脳特異的にcPcdh遺
伝子を欠損したマウスでは脳構造に異常が観察された。

研究成果の概要（英文）：The clustered protocadherin (cPcdh) genes encode diverse transmembrane proteins, w
hich divide into three Pcdh-a, -b and -g clusters. Distinct sets of Pcdh genes are differentially expresse
d in individual neurons. The diversity of the cPcdh genes may contribute to selective interactions between
 neurons and be required for neural circuit formation.
In this study, to elucidate the physiological significance of cPcdh diversity, we analyzed adhesive proper
ty of cPcdhs by cell aggregation assay, and produced mice with a conditional knockout of cPcdh gene in tel
encephalon. Cell aggregation assay using K562 cells, which express cPcdhs revealed that Pcdh-alpha and Pcd
h-beta have homophilic adhesive activity.The cPcdh conditional knockout mice were viable, but display abno
rmalities in the structure of the cerebral cortex.The detailed phenotypic analysis of these mutant mice ar
e in progress.
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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、
個々の神経細胞が他の莫大な数の神経細胞
の中から適切な相手を選別し、シナプス結合
を形成するには、多様化した細胞膜分子群に
よる選択機構の存在が想定される。  
 クラスター型プロトカドヘリン (cPcdh)
は多様化した膜分子群であり、ゲノム上の比
較的狭い領域に特殊なクラスター構造をも
つプロトカドヘリン分子種である。この遺伝
子クラスターはα、β、γ遺伝子クラスター
から構成され、それぞれプロトカドヘリン
(Pcdh)α、Pcdhβ、Pcdhγ分子群を発現する。
各 Pcdhα,  Pddhγ分子種はひとつの各分子
種ごとに異なる多様化した可変領域エクソ
ンと3つのエクソン共通領域エクソンがスプ
ライシングされ発現している。一方、Pcdhβ
遺伝子クラスターはイントロンを持たない 1
つのエクソンから構成され、その遺伝子が縦
列している。マウスではこれまでに Pcdhαが
14 分子種 (α1-α12, αc1, αc2)、Pcdhβ 
(β1-β22)、Pcdhγ(γA1-γA12, γB1-γB8, 
γC3-γC5)が共に 22 分子種存在することが
知られており、いずれも細胞外領域には 6つ
のカドヘリンモチーフを有する一回膜貫通
型タンパク質である。また、どの分子種も中
枢神経系で強く発現が認められ特に発達中
の軸索やシナプス膜画分に多く存在してい
る。脳における cPcdh 遺伝子の発現様式を単
一神経細胞に対する RT-PCR および各分子種
特異的プローブを用いたin situ ハイブリダ
イゼーションで解析した結果、一つの神経細
胞では Pcdhα、Pcdhβ、Pcdhγいずれも複数
の分子種を発現しており、その組み合わせは
個々の細胞ごとに異なっていた(Esumi et al, 
Nature Genet, 2005, Kaneko et al, JBC, 
2006)。 
 このことから、cPcdh 分子の組み合わせ発
現は神経細胞に莫大な多様性を付与してい
ると考えられる。  
 また、N-カドヘリンなどの古典的カドヘリ
ンは細胞膜で cis-ホモダイマーを形成し、さ
らにそれらが細胞間の接着に関わっている
ことが知られているが、クラスター型プロト
カドヘリンは Pcdhα、Pcdhβ、Pcdhγが細胞
膜上で複合体を形成しており (Han et al, 
Mol Cell Proteomics,2010)、さらに Pcdhγ
には分子ごとにホモフィリックな細胞接着
活性があることが明らかになっている 
(Shcreiner et al, PNAS, 2010)。以前、PCDH
α全分子種を発現しない Pcdhα遺伝子ノッ
クアウトマウスを作製し、解剖学的な解析を
行ったところセロトニン神経の投射、嗅神経
細胞の糸球体への収束など神経回路形成に
異常が観察された (Hasegawa et al, Mol 
Cell Neurosci, 2008, Katori et al, J 
Neurosci, 2009)。また、Pcdhγの全分子種
を欠損したマウスでは生後まもなく死亡す

るが、胎生期の個体を解析してみるとシナプ
スマーカー陽性細胞の減少が顕著に観察さ
れた (Wang et al, Neuron,2002)。  
 以上の結果は、クラスター型プロトカドヘ
リンはシナプス形成に関与し、その分子的多
様性がシナプス形成時において適切な他の
細胞の選択に関与していることを強く示唆
している。 
 
２．研究の目的 
 中枢神経系で発現している多様化膜分子
群 cPcdh は個々の神経細胞で差次的発現し、
それらのうち Pcdhγの各分子は分子種特異
的な細胞接着活性を有すること、さらに遺伝
子ノックアウトマウスの表現型から神経回
路形成に関与していることが示唆されてい
る。本研究では、そのcPcdhの分子的多様性、
分子種特異的な細胞接着活性がシナプス形
成時の機能的回路形成にどのように関与し
ているかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) cPcdh 分子の接着活性解析 
 各 cPcdh分子種発現ベクターを白血病細胞
株 K562 細胞に導入し、その凝集を指標に
cPcdh 分子種の接着活性を解析した。 
 
(2) cPcdh 遺伝子コンディショナルノックア
ウトマウスの作製 
 全ての cPcdh 遺伝子を欠損した cPcdh ノッ
クアウトマウスは生後まもなく死亡するた
めに生体におけるcPcdh遺伝子の機能解析は
困難であった。そこで cPcdh 遺伝子クラスタ
ーの最上流および最下流に loxP 配列を挿入
し、Cre 発現依存的に cPcdh 遺伝子が欠損す
るcPcdh遺伝子コンディショナルノックアウ
トマウスを作製した。 
 
４．研究成果 
(1) cPcdh 分子の接着活性解析 
 これまでに Pcdhγ分子群はホモフィリッ
クな細胞接着活性を有することが知られて
いたが、Pcdhα、Pcdhβの各分子群について
は明らかになっていなかった。本研究ではこ
れらについて細胞接着活性を解析したとこ
ろ、Pcdhαの一部の分子種、Pcdhβ分子群に
細胞接着活性が認められた。この結果は
cPcdh がその組み合わせにより遺伝子にコー
ドされた以上の莫大な種類の細胞接着活性
を有するタンパク質複合体を生み出してい
る可能性を示唆している。 
 
(2) cPcdh 遺伝子コンディショナルノックア
ウトマウスの作製 
 cPcdh 遺伝子コンディショナルノックアウ
トマウスと終脳特異的にCreを発現するトラ
ンスジェニックマウスを交配し、同領域で
cPcdh 遺伝子を欠損するマウスを得た。その
結果、大脳皮質において構造異常が観察され
た。現在、このマウスの表現型について詳細



な解析を進めている。 
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