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神経細胞多様化と神経回路組織化をもたらす分子メカニズ 

研究の概要 
脳は莫大な数の多様化した神経細胞からなる。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捉える分 

子メカニズムを明らかにする。 
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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、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
メカニズムを明らかにする必要がある。私
たちはこれまでに、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、細
胞接着分子であり、ゲノム染色体で遺伝子
クラスター構造を形成している。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
常領域からなっている。また、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
多様化と神経細胞相互作用に関与すること
を示唆している。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、多様化膜分子群である
CNR/プロトカドヘリン分子群を用いて神経
細胞の多様化に関わる遺伝子制御メカニズ
ムと神経回路形成メカニズムを明らかにす
ることである。 

 
３．研究の方法 
 
 CNR/プロトカドヘリン遺伝子の発現制御
に関わる DNA メチル化、遺伝子クラスター
構造、シスエレメント、制御因子の解析を
行うことにより、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を行う。  
 また、CNR/プロトカドヘリン遺伝子欠損
マウスの作製により、神経回路形成に関わ
る分子機能の解析を行う。 
 
４．これまでの成果 
 
（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
制御の関与が明らかとなった（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）。 
 α遺伝子クラスターには、大きく２種類
の発現パターン、確率的発現と恒常的発現
が示唆されている。遺伝子クラスターの数
を変換させたマウスにおいても、この２種
類の発現パターンが維持されており、最下
流にあるエクソンが必ず恒常的発現パター
ンとなった。 
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 また、遺伝子クラスターの数を変化させ
てもαメンバー全ての発現量は大きく変わ
らず、遺伝子クラスター構造の全体で発現
量を調節し、各αメンバーの発現を振り分
けるメカニズムが示唆された。特に、確率
的発現をしているαメンバーの遺伝子数を
減少させた場合、残ったαメンバーが必ず
神経細胞で頻度高く発現した。これらの結
果は、個々の神経細胞での異なる発現が、
遺伝子クラスター数に依存した確率的な制
御であることを示すものであった。 
 哺乳類脳において、個々の神経細胞での
確率的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る。 
 
（３）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）。 
 
（４）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）。 
 
（５）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。 
 
５．今後の計画 
 
 これまでに、CNR/プロトカドヘリン遺
伝子クラスターにおける発現調節シス
エレメント、遺伝子発現制御因子、DNA
メチル化制御因子の同定に成功し、これ
らの遺伝子欠損マウスも得られている。
これらの解析により、神経細胞多様化の
分子メカニズムを明らかにする。 
 また、α、β、γ各欠損マウス、コン
ディショナル欠損マウスが作製され、新

たな神経回路形成異常も明らかになっ
ている。今後２年で、神経回路形成メカ
ニズムの解析を進めて行く。 
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