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１．研究開始当初の背景・動機 
 脳は複雑なシステムであり、多様化した
神経細胞から構成されている。私たちは脳
神経系で発現する多様化膜分子群、CNR/
プロトカドヘリン分子群を同定した。この
CNR/プロトカドヘリンは、免疫グロブリ
ンと類似した遺伝子クラスター構造をもち、
シナプス領域でのタンパク質局在、単１神
経細胞ごとに異なる発現様式が明らかとな
っていた。しかし、この CNR/プロトカド
ヘリンの分子機能、生体内での機能につい
ては十分に明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、神経回路形成と再編成に関
わる CNR/プロトカドヘリン分子群の分子
機能を明らかにすることにより、神経回路
形成と再編成の分子メカニズム解明を目標
として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
１）CNR/プロトカドヘリンタンパク質に
対する特異抗体を作製し、タンパク質の機
能と局在、結合タンパク質を微量高速冷却
遠心機、高速冷却遠心機を用いた。 
２）CNR/プロトカドヘリン遺伝子欠損及
び変換マウスを作製し、生体内での機能を
核酸自動分離装置、恒温震とう機、クリー
ンラックを用いて解析した。 
３）単１プルキンエ細胞を用いた遺伝子発
現系を開発し、CNR/プロトカドヘリンの
発現様式をミコロトーム、リアルタイム
PCR システム、遺伝子増幅装置を用いて解
析した。 

４．研究の主な成果 
１）CNR/プロトカドヘリンファミリーの
リガンドの解析：マウス CNR1（CNR/プ
ロトカドヘリンα4）タンパク質と相互作
用する分子を明らかにする目的で、CNR1
発現HEK293T細胞を用いてCNR1とイン
テグリン分子との結合活性を明らかにした。
この活性は CNR1 の第１カドヘリン領域
(EC1)にある RGD (Arg-Gly-Asp)配列によ
るものであった（Mutoh et al 2004）。更に、
CNR1のホモフィリックな結合活性が無い
こと、細胞外 Mn が結合活性に必須である
こと、β１インテグリン活性化抗体
（TS2/16）により細胞外 Mn 依存性が無く
なることを明らかにし、CNR1 が活性化型
インテグリン分子と結合して細胞外 Ca 依
存的な細胞接着に関与することを明らかに
した（Morishita et al 2006）。また、この
CNR1EC1 領域について NMR スペクトロ
スコーピー法によるタンパク質構造解析を
行ない、世界で始めてプロトカドヘリンフ
ァミリーのタンパク質構造決定に成功した。
この構造解析により、活性化インテグリン
との相互作用する RGD 配列、プロトカド
ヘリン分子群でよく保存されている
CXXXXXC 配列が構造の表面に位置して
いることが明らかとなった。更に古典的カ
ドヘリンに存在するホモフィリック結合ポ
ケット構造が CNR1 では認められないこ
とを明らかにした（Morishita et al 2006）。
これらの結果は CNR/プロトカドヘリンが
古典的カドヘリンとは異なる機能分子群で
あることを示さするものであり、新たな分
子メカニズムの存在が予想された。 

 

研究の概要 
脳神経系は多様化した細胞種が高度に組織化されたシステムである。本研究では脳神経
系で発現する多様化受容体型分子群、CNR/プロトカドヘリンを用いて多様化した神経細
胞、神経回路形成における分子メカニズムの解析を行った。その結果、この分子群が個々
の神経細胞の多様性、神経回路形成に関わることを明らかにした。 
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２）CNR ファミリーが関与する細胞内情
報伝達系の解析：CNR/プロトカドヘリン
αがマウス大脳皮質の神経回路形成期に一
致して、サブプレート神経細胞及び視床-
皮質路、皮質遠心路の軸索に強い発現して
いることを明らかにした。更にαタンパク
質はミエリン形成に関連して発現減衰する
ことを明らかにした。興味深いことにミエ
リン形成不全マウス（シバラーマウス）で
はαタンパク質の発現減衰が大きく遅れる
ことが明らかとなり、神経回路形成過程に
おけるミエリン形成とαタンパク質の機能
と の 関 連 性 が 新 た に 示 唆 さ れ た
（Morishita et al 2005）。ミエリン形成は
脳機能や神経回路形成の臨界期形成に関連
していることが明らかとなってきており、
αタンパク質が神経回路形成の成熟化に関
連している可能性が新たに示唆された。 
 また、CNR/プロトカドヘリンαタンパ
ク質とγタンパク質がタンパク質複合体を
形成し、細胞膜表面に発現することを明ら
かにした。多様化タンパク質同士が複合体
を形成してより多くの多様化をもたらす免
疫グロブリン（L 鎖と H 鎖）や T 細胞受容
体（αとβ）同様であり興味深い（Murata 
et al 2006）。 
３）遺伝子欠損マウスを用いた CNR/プロ
トカドヘリンファミリーの分子機能の解
析：CNR/プロトカドヘリンα遺伝子クラ
スター共通エクソン欠損マウス、スプライ
シングバリアントA型及びB型欠損マウス
作製を行い、これらの遺伝子欠損マウスを
用いて、α遺伝子が嗅神経回路形成におい
て必要であることを明らかにした。 
４）単一プルキンエ細胞における差次的発
現と新たな遺伝子制御機構の発見： 
小脳プルキンエ細胞を用いた単一神経細胞
遺伝子発現解析系を新たに開発し（Esumi 
et al 2006）、個々のプルキンエ細胞におけ
るαファミリーとγファミリーの遺伝子発
現制御について詳細に解析した。その結果、
αファミリーの各アイソフォームが個々の
プルキンエ細胞ごとに異なった組み合わせ
で発現していることを明らかにした。また、
C57BL/6 と MSM の F1 マウスにおける小
脳プルキンエ細胞を用いた解析より、各ア
イソフォームの発現が対立染色体遺伝子ク
ラスターで独立した遺伝子制御によるもの
であることが明らかとなった（Esumi et al 
2005; Kaneko et al 2006）。この遺伝子発
現は、今までにない新たな遺伝子制御機構
であることが示唆された。 
  以上、本研究により CNR/プロトカド
ヘリンファミリーが個々の神経細胞の多様
化、神経回路形成、細胞接着に関わる多様
化膜分子群であることが示唆された。 
 

５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 
 本研究では競合の中、世界に先駆けて
CNR/プロトカドヘリンが個々の神経細胞
多様化、神経回路形成に関わることを明ら
かにした。また、神経細胞での新たな遺伝
子制御機構を明らかにし、脳の多様化シス
テム理解への学術的インパクトを与えた。 
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