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研究成果の概要（和文）：細胞接着分子プロトカドヘリン９は、平衡覚伝導路に特異的に分布しているが、その生理的
な機能はわかっていない。本研究では、ノックアウトマウスを用いて、この分子が実際に平衡覚伝導路の形成や平衡感
覚に関わっているかを形態学的および行動学的に検証をした。まず、発生期の神経回路形成などを組織化学的に調べた
が、特に異常が見いだせなかった。一方、行動解析においては、平衡感覚や学習などの行動には異常は見られなかった
が、視機性動眼反射で異常が見られるとともに、情動性が高まっていることがわかった。以上の結果から、プロトカド
ヘリン９が前庭動眼神経系や情動系の神経回路で機能していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Protocadherin 9 is expressed in the vestibular and oculomotor systems, but its 
physiological role is not known. In this study, we examined if this molecule is involved in formation of 
these systems and in sense of balance in the protocadherin 9-knock-out mice. We could not detect any 
abnormalities in formation of the neural circuits during development in histochemical analyses. On the 
other hand, we found abnormal behaviors in optokinetic response (OKR) and higher emotional response. 
These results showed that protocadherin 9 plays some roles in neural functions in the vestibular and 
oculomotor systems and the emotional system.

研究分野：神経発生学
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１．研究開始当初の背景 
 プロトカドヘリンは細胞接着分子カドヘ
リン超分子群の中で最も種類の多いグルー
プである。近年神経系での機能に関する研究
が徐々に報告され始めたが、まだ多くのプロ
トカドヘリンについては生体内での機能や
役割はわかっていない。一方、本研究以前に
我々の研究グループは、プロトカドヘリン９
が平衡覚伝導路に特異的に分布しているこ
とを明らかにした（Asahina et al. 2012）。そ
の結果はこの分子が平衡覚伝導路の形成や
その機能に関わっていることを示唆してい
た。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、プロトカドヘリン９のノック
アウトマウスを用いて、この分子が実際に平
衡覚伝導路の形成や平衡感覚に関わってい
るかを形態学的および行動学的に検証をす
る。特に平衡感覚などについてヒトのめまい
に結びつくような関連性がないかも注意し
て調べる。これによりプロトカドヘリン９の
生体内での機能と役割を明らかにすること
を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 プロトカドヘリン９欠損のヘテロマウス
を交配し、形態学的な解析では同腹の中で、
行動解析では同じ時期に交配をした複数の
マウスの子孫からホモ個体と野生型個体を
用意し、表現型の解析を行った。ノックアウ
トマウスの形態学的な解析には、スライスお
よび切片による免疫組織化学法を用いた。ま
た、生理機能については、ビームテスト、フ
ットプリント、前庭動眼反射、オープンフィ
ールドテスト、恐怖条件付けテスト、プレパ
ルス抑制テストなどの行動解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）形態学的な解析 
 神経系形成での役割を知るために、胎仔期
において脳の大きさや形態などを調べたが、
異常は見られなかった。さらに、ニューロフ
ィラメントで前庭動眼反射系の神経回路を
調べた限りでは大きな回路の異常はなかっ
た。また、内耳の平衡斑や膨大部陵の形態や
神経投射にも異常は見られなかった。なお培
養系によるシナプスの形成については結論
に十分なデータが得られなかった。以上の結
果から、ノックアウトマウスの脳の形成過程
においては大きな形態異常はないことが分
かった。ただし、成体になった時点でホモ個
体では若干体重が軽い傾向にあることがわ
かった。 
 
（２）行動解析 

 発生期の神経系において形態的な異常が
見られなかったので、以下のような行動解析
によって成体での神経機能に異常がないか
を調べた。 
 
① 平衡感覚のテスト 
 フットプリント、ビームテスト、ロータロ
ッド、正向反射、接触正向反射などの検査で
は、ノックアウトマウスにおいて平衡感覚の
異常は見いだせなかった。なお、この実験の
一部については理化学研究所若菜茂晴チー
ムリーダーの主宰するマウスクリニックの
協力を得た。 
 
② 前庭動眼反射 
 理化学研究所永雄総一チームリーダーの
協力を得て、前庭動眼反射の解析を行ったと
ころ、ノックアウトマウスでは前庭動眼反射
（VOR）は正常と差がなかったが、視機性動
眼反射（OKR）に異常が見られた（下図）。 
 

 
 図 OKRの結果 
 
 しかし、上記の平衡感覚テストで異常が見
られないことから、OKRは VORとともに姿
勢保持に重要であるが、OKRの異常が OKR
などの他の反射等によって補償されている
可能性があることがわかった。なお、期間中
に異動があり、neo 遺伝子を含まない個体で
の解析は時間の関係で実施することができ
なかった。 
 
③ 高次脳機能検査 
 理化学研究所若菜茂晴チームリーダーの
主宰するマウスクリニックの協力を得て、一
連の行動解析を用いて高次脳機能検査を行
った。それには、情動性・探索行動、社会行
動、活動性、記憶・学習、感覚情報処理の項
目に分けてオープンフィールドテスト、
Crawleyの社会性テスト、ホームケージ活動、
Y迷路テスト、恐怖条件付けテスト、プレパ
ルス抑制テストなどが含まれている。その結
果、ホモではオープンフィールドテストで中
心滞在率が低く、外周部での移動距離が長い
こと、Crawleyの社会性テストでは新奇物体
を避ける傾向などがみられた（下図）。これ
らの結果から、ノックアウトマウスでは情動
性が高くなっていることが分かった。 
 なお、明暗移行テストなど、不安に関する
指標に異常は見られなかった。また、ノック
アウトマウスでも学習は成立していた。 
 



  
  図 オープンフィールドテストの結果 

   

  図 Crawleyの社会行動テストの結果 
 
 
 以上本研究によりプロトカドヘリン９が
めまいに直接関係している証拠は得られな
かったが、視機性動眼反射に異常が見られた
ことは、この分子が前庭動眼神経系のいずれ
かのポイントで機能していることが強く示
唆された。また、情動性が高くなっているこ
とからプロトカドヘリン９が自閉症などの
発達障害と関係している可能性も示唆され
た。なお、近年この遺伝子が自閉症の感受性
遺伝子の候補であることが報告されたこと
は注目に値する (Tsang et al. PLOSONE 
2013)。本研究でプロトカドヘリン９の視機
性動眼反射や情動性との関係について有意
なデータが得られたことから、これらについ
ては今後も研究を継続していく予定である。 
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