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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

平林真澄准教授（生理学研究所）、澁木克栄教授（新潟大学 脳研究所）らのグループとともに、個々の

神経細胞で異なる組み合わせ発現をするクラスター型プロトカドヘリン（cPcdh）遺伝子群に注目し、神

経細胞の個性が生まれる分子メカニズム、神経細胞の個性がつくる神経回路の構築と機能形成メカニズ

ムの解析を行った。 
八木グループでは、神経細胞の個性が生まれる分子メカニズムを明らかにした。マウスで 58 種類ある

cPcdh α、β、γ 遺伝子群の中で、53 種類の遺伝子が個々の神経細胞でランダムな組み合わせ発現をするこ

とを、プルキンエ細胞を用いることにより明らかにした。１神経細胞あたり２種の α 遺伝子群、４種の β

遺伝子群、４種の γ 遺伝子群がランダムな組み合わせ発現をしていることが明らかとなった。また、この

ランダム発現に染色体構造制御因子 CTCF（CCCTC-binding factor）、DNA メチル化酵素 Dnmt3b が関与し

ていることをコンディショナルな CTCF 欠損マウス作製、Dnmt3b 欠損人工多能性幹（iPS）細胞を用いる

ことにより明らかにした。さらに、対立遺伝子間での Cre/loxP 組み換えを利用して α、β、γ 遺伝子クラス

ターを様々な組み合わせで欠損させたマウス（Δα, Δβ, Δγ, Δαβ, Δβγ, Δαβγ）を作製し、脊髄や脳幹における

神経細胞死が Δαβ マウスでも低い頻度で起こるが、Δγ マウスにおいて顕著であり、また Δγ 単独に比べ

 Δβγ、Δαβγ で頻度が高くなること、および嗅神経投射の異常が Δα、Δβ、Δγ で同様に認められることを明

らかにした。 cPcdh を全て欠損させた Δαβγ マウスでは、脳幹網様体や脊髄の介在ニューロンの機能的神

経回路の異常、海馬の神経細胞の自発的神経活動パターンの異常が認められたことから、cPcdh が機能的

な神経回路形成に関わることが明らかとなった。 
平林グループでは、iPS 細胞を用いたキメラマウスを用いることにより、同じ神経幹細胞由来の神経細

胞が大脳皮質体性感覚野 4 層において高頻度で双方性結合をしていることを明らかにした。また、この

高い双方向性結合の形成に、発生初期に発現する DNA メチル化酵素 Dnmt3b と cPcdh 遺伝子群が関わる

ことを示して、発生初期に決定される cPcdh 遺伝子群のランダム発現が皮質の神経回路特性を規定して

いることを明らかにした。 

澁木グループは、cPcdh 遺伝子群の多様性と脳機能との関連性を、マウスの行動と in vivo フラビン蛋

白蛍光イメージング法による神経活動計測により解析した。その結果、cPcdh α 多様性変換マウス（cPcdh 

α 1/12 マウス）では、後部頭頂連合野が担うヒゲと視覚から得られる空間情報の統合機能、および視覚的

短期記憶が障害されることを明らかにし、cPcdh の多様性発現が高次脳機能を担う神経回路形成に関与す

ることを示唆した。 

加えて、本研究では cPcdh 遺伝子群による Gene Matched Network モデルを構築し解析した結果、神経

細胞でのランダムな組み合わせ発現と特異的回路形成により、高いクラスター性（集団性）と全ての神経

細胞が短い距離で繋がり合っているスモールワールド性を有するネットワークが自律的に形成できるこ

とが明らかになった。これらの結果は、cPcdh 遺伝子群が脳神経においてスモールワールド性などの神経

回路特性をもたらす遺伝子群である可能性を強く示唆するものである。この様に、本研究成果により、

cPcdh 遺伝子群による神経細胞の個性化メカニズムが、複雑な神経回路形成と機能的な脳機能制御に関

わることが示唆された。また、cPcdh の発現やエピゲノムの変化が、自閉症、統合失調症、躁鬱病、ダウ

ン症候群、パーキンソン病、自殺、幼少期の虐待、妊娠時におけるアルコールによる発達障害などで認め

られることが明らかとなってきており、今後本研究を発展させることにより、精神神経疾患のメカニズム

解明や治療法の開発が期待できる。 
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The brain contains an enormous number of neurons, which are assembled into functional neural networks and 

also retain individuality. Clustered protocadherin (cPcdh) molecules are candidates for the molecular codes that 

provide neuronal individuality and specific neural network formation. In this study, we investigate the molecular 

mechanisms responsible for generating local neural networks and functional cell assembly in the brain by using 

molecular tools and manipulations to control the expression and function of cPcdh molecules.  

Yagi group revealed random and combinatorial gene expression of 53 cPcdh members in each individual neuron. 

Each neuron expresses 2 Pcdh-α, 4 Pcdh-β and 4 Pcdh-γ members. CTCF (CCCTC-binding factor) regulates their 

random expression in individual neurons accompanied by configuration of DNA-looping of chromatin structure. And 

Dnmt3b, that specifically modifies DNA methylation in the promoters of cPcdh genes during early embryonic stage, 

controls the DNA methylation and the expression patterns of cPcdh genes in individual neurons. In addition, we 

analyzed distinct and cooperative functions of the Pcdh clusters by generating six cluster-deletion mutants (Δα, Δβ, 

Δγ, Δαβ, Δβγ, and Δαβγ). Although neurodegeneration was most severe in Δγ among Δα, Δβ and Δγ, it was further 

enhanced in Δαβγ mutants, indicating that Pcdh-α and Pcdh-β function for neuronal survival cooperatively with Pcdh-

γ. In order to approach the postnatal function and characteristics of the clustered-Pcdh-null (Δαβγ) neural circuits, we 

generated the chimeric mice that transplant Δαβγ iPS cells into mouse embryos. The surviving chimeric mice with a 

high contribution of Δαβγ cells exhibited paralysis accompanied by their autonomous apoptosis of neurons in the 

reticular formation of the brainstem, and died in the postnatal period. In cultured hippocampal neurons, the 

spontaneous network activity of Δαβγ neurons appeared more synchronized and lost the variability in the number of 

simultaneously active neurons found in the control. Thus cPcdh molecules are required for building normal functional 

circuits.  

Hirabayashi group showed that cortical excitatory neurons generated from the same neural stem cell establish 

reciprocal synaptic connections in the same layer of the mouse barrel cortex. Furthermore, Dnmt3b and/or cPcdh 

deficiencies in clonal neuron pairs impaired the formation and stabilization of connections to establish lineage-

specific connection reciprocity. Thus random expression and function of cPcdh molecules regulate network topology 

among individual neurons.  

Shibuki group found that visual map shifts in the primary visual cortex are induced by depression with spatial 

eccentricity between each eye and whisker. Interestingly Pcdh-α null mice disrupt the visual map shifts based on 

whisker-guided cues. Thus Pcdh-α molecules are required for building the neural networks for higher sensory 

integration in the cortex.  

In addition, we propose a novel neural network model (named as Gene-Matched Network), which reveals that 

cPcdh molecules are candidates for the molecular codes for specific neural network formation. The gene-matched 

network provides a small-world network with short path length and high clustering coefficient. These results indicated 

that mechanism of generating neuronal individuality by cPcdh genes display significant roles for building functional 

complex neural networks in the brain. Epigenetic modification and genetic polymorphism of cPcdh genes are related 

to several neurological dysfunction and psychiatric diseases, suggesting that proceeding of our results will provide 

understanding and developing therapeutic approaches against these diseases.  

 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 大阪大学・生命機能研究科・八木 健      総括研究報告を参照。 
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これまでの研究で、クラスター型プロトカドヘリン α の分子多様性が減少したマウスの解析を行い、ヒゲ感覚

と視覚との統合機能障害、空間情報の視覚的短期記憶障害、図形情報の視覚的短期記憶障害、聴覚と視覚

の統合機能障害の４種類の表現型を見出した。クラスター型プロトカドヘリン α は大脳皮質全般に渡って広範
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囲に分布するため、様々な感覚情報の統合機能障害と短期記憶障害が生じていることが推測される。 

短期記憶の障害については、以下のように考えている。現在短期記憶のメカニズムとして、シナプスの短期

増強が想定されている。しかしシナプス増強を短期記憶に変換するためにはシナプスに蓄えられた情報を神

経活動に変換する読み出し回路が必要である。この読み出し回路は情報が発散しない疎らな回路であること

を必要とし、疎らな回路の形成に、クラスター型プロトカドヘリン α の分子多様性が必要とされると思われる。 

感覚情報の統合機能障害については、以下のように考えている。情報統合の一つのメカニズムとして、ヘッ

ブのダイナミックセルアセンブリ仮説が提唱されている。しかしダイナミックセルアセンブリが形成されるために

は、各情報を表すニューロンが機能的閉回路を形成する必要が在り、そのような閉回路が脳内に安定的に存

在するとは考えられない。しかし、各情報を蓄える短期記憶回路をニューロンの代わりとして考えたダイナミック

メモリアセンブリを想定すると、少なくとも短期記憶が安定的に存在する時間は、脳内にダイナミックメモリアセ

ンブリが存在しうるであろう。ダイナミックメモリアセンブリの重要な要素がクラスター型プロトカドヘリン α の分子

多様性に依存する短期記憶である以上、感覚情報の統合機能もまたクラスター型プロトカドヘリン α の分子多

様性に依存すると考えられる。 

 

We have investigated cPcdhα1,12 mice, in which the number of variable isoforms of clustered 

protocadherin α is reduced from twelve to two. In cPcdhα1,12 mice, we found abnormalities in two types of 

visual short-term memory and two types of higher functions that depend on sensory integration. Therefore, it is 

expected that the molecular diversity of cPcdhs may be required for higher cognitive function including short-

term memory and sensory integration that depend on sparse circuit formation. 

Regarding the impairment in short-term memory, the underlying mechanisms may be as followings: 

Synaptic short-term potentiation is one of mechanisms for short-term memory. In order to convert synapse 

potentiation to short-term memory, read-out circuits converting synaptic information to neuronal activity are 

necessary. The read-out circuits need to be sparse circuits in which information do not diverge. Therefore, the 

molecular diversity of clustered protocadherin α is required in the formation of such sparse read-out circuits. 

Regarding the impairment in sensory integration, the underlying mechanisms may be as followings: Neural 

mechanisms underlying sensory integration are largely unknown. One possible mechanism is formation of a 

dynamic cell assembly, proposed by D. O. Hebb in 1949. In order to form a dynamic cell assembly, neurons 

representing each piece of information need to form a functionally closed circuit. But it is unlikely that such a 

closed circuit stably exists in the brain. Instead, we can assume the formation of a dynamic memory assembly in 

which neurons representing each piece of information are substituted with short-term memory circuits storing 

each piece of information. A dynamic memory assembly may stably be present in the brain as long as the short-

term memory components are stable. Since short-term memory depends on the molecular diversity of cluster type 

protocadherin α, sensory integration must also depend on the molecular diversity of clustered protocadherin α. 

 
 

研究開発代表者：大阪大学・生命機能研究科・八木 健 総括研究報告を参照。 
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