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マ ウ ス神経系にお ける上皮型カ ド ヘ リ ン と

α
一

, β
- カ テ ニ ン の発現と局在

金沢大学医学部医学科脳神経外科学講座 ( 主任 : 山下純宏教授)

村 松 直 樹

ヵ ル シ ウ ム 依存性接着分子である 上 皮型 カ ドヘ リ ン (E
一 カ ド ヘ リ ン) は ･ 中枢神経系 の 発生過程で は

一 次感覚神経 の 神

経束形成に関与す る
一

方 , 末梢神経系 で は グ リ ア
ー ダリ アネ ッ ト ワ

ー

ク の 維持 に働く な ど多彩 な機能を持 つ ･ 細胞 内タ ン パ ク

で ある カ テ ニ ン が , E - カ ド ヘ リ ン の 細胞質領域 に結合す る こ と に よ り, E
- カ ドヘ リ ン の 接着能を制御する と され る ･ 本研究の

目的は , マ ウス 神経系に お ける E - カ ドヘ リ ン , α- , β- カ テ ニ ン の 発現 と局在を生 化学的
･ 免疫組織化学的 に検討 し, カ ドヘ

リ ン ー カ テ ニ ン複 合体の 神経組織の 形成
･ 維持 に与える機能 を考察す る こ とで ある ･ イ ム ノ ブ ロ ッ ト解析 で は ,

三 叉 神経･ 坐

骨神経 , 後軋 後根神経節 に , E
一 カ ド ヘ リ ン

,
α E - カ テ ニ ン と もに 発現 して い た ･ α N - カ テ ニ ン は大脳 ,

小脳 ,
脳幹

･
脊髄

と後根神経節 に発現 して い た ･ β
- カ テ ニ ン は 検索 し た全 て の 神 経組織 に発現 して い た ･ 免疫 組織化学的 に は ,

E - カ ド ヘ リ ン

は 脊髄 で は R e x e d 第Ⅱ層, 脊髄後根神経節 で は後根神経節細胞
と衛星細胞 に, 坐 骨神経 で は シ ュ ワ ン 細胞 と 髄鞘外側部 に発現

して い た . α E - カテ ニ ン は , 脊髄で は 中心管 の 上 衣細胞 と
一 部の 神経細胞 を含む灰白質に ･ 後根神経節 で は 神経節細胞と衛

星細胞
,
坐骨神経 で は シ ュ ワ ン 細胞 と髄鞘外側部 に発現 して い た ･ α N 一 カ テ ニ ン は後 根神経節 で は 神経節細胞 と衛星馴包,

脊髄で は 脊髄灰自質全体, とり わ けR e x e d 第 Ⅱ層 お よ び 中心管の 上 衣細胞 に強く発現
し て い た ･ 抗E - カ ド ヘ

l
) ン 抗体を用 い

た免疫沈降で は , 三 叉神 経, 後根神経節, 坐 骨神 掛 こお い て, E
- カ ド ヘ リ ン は α E - カ テ ニ ン と複 合体 を形成 して い た が, α

N 一 カ テ ニ ン との 結合 は証明 されなか っ た . 以上 よ り
,
カ ド ヘ リ ン ー カテ ニ ン 複合体 が複数の 組合せ に より複雑 に細胞接着に か

か わ る なか で
,
三 叉神経, 後根神経節, 坐骨神軽 で は ,

α E - カ テ ニ ン が E - カ ド ヘ リ ン と複 合体 を形成 し, 軸索束形成と末梢

性 グリ アの 接 着な らび に細胞内の シ グナ ル 伝達を制御するも
の と 思わ れ た ･

K e y w o r d s α E N C a t e n in , α N - C at e n in
,
E - C a d h erin

,
i m m u n o p r e cip it ati o n , n e rv O u S S y S t e m

緒 言

接着分子は , 細胞表面 に存在 し, 細胞接着 に関与する ･ 神経

細胞とその 突起で ある軸索 に は, 様 々 な接着分子が発現 し, 軸

索束形成や 成長円錐 の ガ イ ダ ン ス に関与す る と 考え ら れ て い

る . 神経組織 に お ける 細胞接着分子 に は ,
神経細胞接着分子

( n e u r al c ell a d h e si o n m ol e c ul e) , L l を代表と する 免疫 グ
ロ ブ 1)

ン ス
ー パ ー フ ァ ミリ ー

1)
,
ベ イ リ ー レ イ トア ン チ ゲ ン に代表さ

れ る イ ン テ グ リ ン ス
ー パ ー フ ァ ミリ

ー
2 )
, 神経 塑 カ ド ヘ リ ン

(N - カ ド ヘ リ ン) を代表と する カ ドヘ リ ン ス
ー パ ー

フ ァ ミ リ
ー
3) 4)

等が 知ら れ て い る .

カ ド ヘ リ ン は , T a k ei c h i ら
5 )
に よ り同定 され た カ ル シ ウ ム 依

存性 に接着 し細胞外 にカ ド ヘ リ ン ドメ イ ン を持 つ 細胞接着タ ン

パ ク 群で , 膜貫通型 の 糖 タ ン パ ク質で あ る
5卜 7)

.
カ ドヘ リ ン ス

ー パ ー

フ ァ ミ リ
ー の うちカ ル シ ウム 依存性 に接着 し, 細 胞内領

域で カ テ ニ ン と 結合す るもの は , 古典塑カ ド
ヘ リ ン と 呼ば れ て

い る . こ の うち Ⅰ 型の 上 皮(E) 型 , 神経(N) 型
即
, 網膜(和 型

9)
,

切断 m 型
10)
,
脳(B) 型

11)
の カ ド ヘ リ ンが 神経系に存在す る･ N -

カ ド ヘ リ ン は
,
発生 の 初期段階で は い た る と こ ろ に発現 してい

る が
,
そ の 後

,
網膜や 視機能 に関連 した 部位や , 網様体糸, 辺

緑系に 限局 し, 選択的 な神経回路網形成 に関与 し て
い ると 考え

ら れ て い る
1 2)

.

_
ヒ皮型 カ ドヘ リ ン (E - カ ド ヘ リ ン) は , 分子量

120 k D a の タ ン パ ク で ,
主 に 上皮細胞 に発現 し, そ の 機能は と

皮細胞 の 接着 の み なら ず, 消化管上 皮 に お ける 極性 の 矧軋 神

経 上皮 の 分化発生 , 癌 細胞 の 浸潤転移の 抑制機能も合 わせ持

っ
1 3)

. E _ カ ド ヘ 1) ン は
,
脊髄内で は R e x e d Ⅱ 層 に 限局 して発現

し
1 馴 4)

,

一

部の 感覚神経 の 神経束形成 に関与する〟
一 方で , 脊髄

後根神経節内 で は衛星細胞間の 接着, 衛星細胞 と神経節維胞
と

の 接着 に関与 し
14)
, さ ら に 正常 の シ ュ ワ ン 細胞 の オ

ー

トティ ピ

ッ ク ア ド ヘ レ ン ス ジ ャ ン ク シ ョ ン の 形成
1 5)
と 神経 再生 時の 分

裂 ･ 増殖 し た 反応性 シ ュ ワ ン 細 胞 の 接着 に関与する
1 6)

･ 最近

p c R 法 を用い て Ⅲ型 カ ド ヘ リ ン群(カ ド ヘ リ ン 5
- 1 2) が 発見さj l

た . 聴覚 野 に カ ド ヘ リ ン 6 , 運 動野 に カ ド ヘ リ ン 8 , 1 1 , 体性

感覚野 に カ ド ヘ リ ン 6 , 1 1 と い っ た よう に , マ ウ ス 大脳の 皮質

領野 に相応 し て発現 して い る こ と が判明 し つ つ ある
1 7 卜 2

0)

ヵ ド ヘ リ ン の 細 胞外領域 に は カ ル シ ウ ム の 結 合す る4
-5 偶の

平成 9 年1 1 月 2 8 日受付, 平成1 0 年2 月 2 5 日受理

A b b r e vi ati o n s : B S A
,
b o vi n e s e ru m alb u m i n ; D R G , d o r s al r o ot g a n glia ; T B S , n is

-b ufE e r e d s al in e



マ ウス 神経系の E - カ ドヘ リ ン ー カ テ ニ ン の 発現と 局在

繰り返 し構造が存在する
21)22 )

. 細胞内領域 に は カ テ ニ ン
,
P 1 2 0

が績合 して おり , それ ら を介 して カ ドヘ リ ン は
, 馴包骨格系 と

つ なが っ て い る と考え ら れ て い る
2 3) 2 4)

. ヵ ド ヘ リ ン にノブ
ー カ テ ニ

ンが 直接結合 し, β一 カテ ニ ン に α 一 カテ ニ ン が結 合して い る
2 5)

､ 2 7)

さら に α
- カテ ニ ン が ア ク チ ン

,
α

- ア ク チ ニ ン と 結合 し細胞骨

格を形成 してい る
2 8)2 9)

. α
- カ テ ニ ン の 発現 が欠除し たE - カ ドヘ

リ ン発現腫瘍細胞 に α - カ テ ニ ン の c D N A を導 入 し
,
α

- カテ ニ

ンを強制発現 させ ると カ ドヘ リ ン を介 し た接着能が出現す る こ

と より
,
α

- カ テ ニ ン が カ ド ヘ リ ン の 接着能を制御 し て い る と

考えられ て い る
30 卜 33 )

α
- カ テ ニ ン に は2 つ の サ ブタ イ プ

,
α E - カ テ ニ ン

34) 3 5) と α N -

カテ ニ ン
32) 3 6)
の 存在 が明 ら か にな っ て い る . 選択的軸索束形成

,

シナ プ ス 形成, さ ら に は 神経損傷後 の 再生時 に重要な役割 を果

たすカドヘ リ ン と こ れ を制御する細胞内関連タ ン パ ク を
, 神経

系の 部位, 細胞単位 で特定す る こ と は
,
神経 組織構築の 掛取

神経再生の 機能を探るうえで重要 な こ と と 思わ れ る . 脊髄 後角

R e x e d Ⅱ層 に限局性 に発現する E - カ ド ヘ T) ン 1 4) は
,
α N - カ テ ニ

ンと複合体 を形成 して い る 可能性 が示唆 され て い る 珊 が
,
神経

組織にお ける カ ド ヘ リ ン ー カ テ ニ ン 複合体 に関 し て は 不明な点

が多い ･ 本研究 で は
,
E - カ ド ヘ リ ン

,
α

-

, ノ
ウ - カ テ ニ ン の 神経

系の各部位 にお ける局在 と これ ら の 細胞内結合の 有無を検討す

る こ とを目的と した .

材料お よび方法

Ⅰ . 動物 お よ び標本の作製

3 か ら5 週 令
,
体重10 -1 5 g の 雌B A L B / c マ ウ ス (日本S L C , 静

岡) を用い た . 標本摘出 はす べ て 5 % 抱 水 ク ロ ラ ー ル (0 .0 1 m l

/ g 体重) の 腹腔内投与に よ る麻酔下 に て 行 っ た .

Ⅰ . イ ム ノ ブロ ッ ト解析

マ ウス より大脳, 小脳 , 脳 軋 三 叉神経 , 脊髄, 後根 , 後根

神経節, 坐 骨神経を採取 した. 大脳組織 は間脳 を含まな い よう

にし
, 脳幹 は中脳

, 橋 , 延髄を
一

塊 と して 用い た ∴三 叉神経 に

は
, 半月神経節を →

都合 ん だもの を用 い た . 脊髄組織 は
,
下位

頚髄か ら 全腰髄 を 一 塊 と し て採取 し, 約5 m m 間隔に 冠状断 と

した後, 中心管と そ の 周 辺 の 灰 白質約2 分 の 1 を 含む 脊髄中心

部, 周辺部約2 分の 1 の 灰 白質と仝白質 を含 む部分に 二分 し て

検索 した . 採取 した 組織 は
,
5 % 2 - メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル を含

むS D S 緩 衝液 に溶解 し超音波破砕器 に て ホ モ ジ ナ イ ズ した 後

に
,
9 0 ℃で3 分 間温浴 させ た .

こ れ らの 試料を S D S - P A G E で 分

離し
,
ニ ト ロ セ ル ロ

ー

ス 膜 に転写 した
:娼)

. ゲ ル をク ー

マ シ ー プ

リリ ア ン トブ ル
ー

(c o o m a si e b rilli an t b l u e) に て 染色を行い ,
タ

ンパ ク量をほ ぼ → 走 に し た . こ の 膜 を1 % 仔 ウ シ血 清 ア ル ブ ミ

ン O) 0 Vi n e s e ru m alb u m i n
,
B S A) Lこて ブ ロ ッ キ ン グを行 い

,
1 次

抗体; 抗 E - カ ド ヘ リ ン ラ ッ トモ ノ ク ロ ナ
ー

ル 抗 体 (E C C D -2 , 宝

酒造･ 大津) , 杭 α E - カ テ ニ ン ラ ッ トモ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗体 ( α -

1 8)
34)
, 抗 α N- カ テ ニ ン ラ ッ トモ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 ( N C A T -

2)
3 2) 3 9)

, 抗 β
- カ テ ニ ン ウ サ ギ抗体 (C -2 2 0 6

,
S i g m a , S ai n t L o ui s ,

U S A) , 抗 ア ク チ ン ウ サ ギ ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 ( B T - 5 6 0
,

Bi o m e di c al T e c h n ol o gi e s I n c . , S t o u gh t o n , U S A ) と反応 させ た .

その後
･

~
ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ結合 ヤ ギ抗 ラ ッ トIg G 抗体も

しくは アル カ リ ホ ス フ ァ タ ー

ゼ 結合 ヤ ギ抗 ウサ ギI g G 抗体 と反

応させ た ･ ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 基 質 キ ッ ト ( V e c t o r

h b o r at o ri e s
,
B u d i n g a m e , U S A) を用い て 発色反応 を行 っ た .

1 09

Ⅶ1 免疫組織化学

マ ウ ス を麻酔後 , 2 m M の 塩化 カ ル シ ウ ム を 含有 した0 .0 1 M

H E P E S 繚衝液 b H 7 .4) に4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドを溶解 した

固定液4 0 m l を左心室 より注 入 し
, 潅洗固定を行 っ た . 直ち に

標本を摘出 し同固定液に より12 時 間浸透 させ た後, 1 0 , 2 0
,

3 0 % シ ョ 糖を含有する0 .0 1 M H E P E S 綬衝液b H 7 .4) にそ れ ぞれ

6 時間ず つ 浸 透さ せ た . そ の 後, 標本 を Ti s s u e T e ck O .C . T .
コ

ン パ ウ ン ド (M il e $ , E lk h a rt , U S A) に 包渡 し液体窒素で凍結 し,

C r y o s t at (M il e s) に て6 FL m の 厚 さ の 切 片を作製 し, ポ リ ーしリ

ジ ン を塗布 した ス ラ イ ドガラ ス に貼付 した . 内因性 ペ ル オキ シ

ダ
ー

ゼ 活性を阻止する た め に
,
切片を-2 0 ℃で 20 分 間3 % 過酸

化水素水を含有 し た メ タ ノ ー ル に浸透させ た後, 非特異的抗体

を阻止する ため に0 .1 % 正常 ウサ ギ血 清を含む2 m M の 塩化カ ル

シ ウ ム を含有 し た0 ･0 5 M T ri s 綬衝液 C r ri s -b u ff e r e d s ali n e - C a ,

T B S - C a) と2 0 分間室温で反応 させ た . 1 次抗体 ; E C C D -2
,
α

-

1 8
,
N C A T 2

,
C -2 2 0 6

,
B T し5 6 0 と 反応 させ た ( α -1 8 は

一

晩, そ

の 他 は2 時間) . 2 次抗体と して ウサ ギ ビオ ナ ン化抗 ラ ッ ト抗体

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Fi g ･1 ･ I m m u n ob l o t an al y si s of th e m o u s e c e r eb r al c o rte x (1i n e
l) , C e r e b ell u m (1i n e 2) , b r ai n s te m ( 血 e 3) , tri g e m i n al n e rv e

(1i n e 4) , C e n t r al p o r ti o n of s pi n al c o r d (1i n e 5) , P e ri p h e r al

p o rti o n o f s pi n al c o r d Oi n e 6) , d o r s al r o o t (1i n e 7) , d o r s al r o ot

g a n gli o n (1i n e 8) , a n d s ci a ti c n e r v e (1i n e 9) w ith a n ti - E-
C a d h e ri n

･
a n tiT α E

-

C a te n i n
,
a n d a n tトα N - C at e ni n a n tib o di e s

,

r e s p e c ti v el y ･ M ol e c u l a r w ei g h t s ta n d a rd s (1 2 6 a n d 7 1 k D a)
a r e i n d i c a t e d to th e ri gh t of th e bl o t .

1 2 3 4 5 6 7 8 9
-

1 2 6

β ･ C a t e ni n

ヰ

A cti n

ヰ

脚 癖 油 蝉 箸 ザ
呵 紳 噂

珊
一 着

■鶏 ■■ - -
､ ､

●
† ヽ I ■ 叫 一

J -
ヽ
‥

t
■
一 -
､ + ■ r - ､ ヽ

一 入

ヽ

k D a

F i g ･ 2 ･ I m m u n o bl o t a n aly si s o f th e m o u s e c e r e b r al c o rt e x Oi n e
l) , C e r e b e ll u m (1i n e 2) , b r ai n s te m (1i n e 3) , tri g e m i n al n e rv e

(1i n e 4) , C e n t r al p o r ti o n of s pi n al c o r d (1i n e 5) , p e rip h e r al

P O rti o n of s pi n al c o r d Oi n e 6) , d o r s al r o o t qi n e 7) , d o r s al r o o t

g a n gl i o n Oi n e 8) , a n d s ci ati c n e rv e Oi n e 9) w i th an 叫9
-

C a te ni n

a n d a n ti - a C ti n a n tib o di e s
,
r e S p e C ti v e l y . M o l e c u l a r w e i gh t

St an d ar d s (12 6 , 7 1 , a n d 4 2 k D a) ar e i n di c at e d t o th e ri gh t o f

血 e b l o t .
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Fig . 3 . I m m u n o st ai
n in g fb r E

-

C a d h e ri n 仏 , D , G) , α E - C a t e n i n (B ･ E ･ H ,J) , a n d α N
- C at e ni n (C , F , D o n th e a dj a c e n t t r an S V e r S e S e C d o n s o

f

th e n o r m al m o u s e s pi n al c o rd 仏 , B , C) , C e n t r al c a n al (D , E , F) , d o r s al h o rn ( G , = , D ･
an d v e n tr al h o rn 0 ) ･ A : E r c a d h e ri n w a s e x p r e S S e

d

i n th e d o r s al a n d v e n tr al r o ot s an d l a mi n a II ( a r r o w s) . B : α B c a t e n i n w a s e x p r e s s e d i n th e s pi n al c o rd g r a y m
atte r

,
e S p e Ci al1 y i n v e n tr

al

h o r n a n d e p e n d y m al c ell s of th e c e n t r al c an al ･
C : α N - C at e n in w a s e x p r e s s e d i n th e s pi n al c o r d g r a y m a tte

r
,
e S p e Ci a11 y i n an a r

e a Of th e

l am i n a II ( a r r o w s) an d e p e n d ym al c ell s of th e c e n tr al c a n al ･ D
,
E
,
an d F : D et ail o f F i g u r e 3 A ･ 3 B , an d 3 C ,

Sh o wi n g th e r e a c d o n p r o d u ct
i n

t h e c e n t r al c a n al . m e e p e n d y m al c ell s e 叩 r e S S e d α E
-

C a te n in C ) an d α N
-

C a t e n in (円 b u t n ot E - C a d h e ri n (D ) ･ G , H , a n d I: D et ai
l of

F i g u r e 3 A , 3 B , an d 3 C , Sh o wi n g 也
e r e a c ti o n p r o d u c t a t th e d o r s a

l h o r n ･ J: D et ai l o f Fi g u r e 3 B ･ S h o wi n g th a t s o m e o f th e n e u r o n al
c ell

b o di e s at th e v e n t r al h o rn 叩 r e S S e d a E
- C a te n i n ･ G

,
H
,
Ⅰ
,J w e r e c o u n t e r s t ai n e d b y h e m at o x yli n ･ A , B , C ･ × 1 2 ･5; D , E ･ F ,

× 2 0 0; G , H ･Ⅰ･

× 5 0; J , × 2 5
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も しく は ヤ ギ ビ オ ナ ン 化抗 ウ サ ギ 抗体 と反応 さ せ ,
ア ピ ジ ン ー

ビ オチ ン パ ル オ キ シ ダ
ー ゼ 複合体 (a v id i n -b i o ti n - p e r O X id a s e

c o m pl e 幻 法と ヂ ア ミ ノ
ベ ン ヂ ジ ン (3 , 3 N di a m i n o b e n zi di n e) に よ

り発色させ た .

Ⅳ . 免疫沈降法

抗 ラ ッ ト イ ム ノ ダ ロ ブ リ ン ア ガ ロ
ー ス ビ ー ズ( A m e ri c a n

Q u al e x , C all e N e g o ci o , U S A) を0 .1 % B S A を含 むT B S -C a に て洗

浄後, E C C D -2 を加え4 時間撹拝 した .
マ ウ ス 組織 (脊髄 ,

三

叉神経, 後根神経節, 坐 骨神経) を溶解液 (1 % トラ イ ト ン Ⅹ-

1 0 0 , 1 % ノ ニ デ ッ ト F 4 0 , 2 m M フ ユ ニ ル メ チ ル ス ル フ ォ ニ ル フ

ロ ラ イ ド
,
2 0 /J g / m l ロ イ ペ プ チ ン , 2 m M 塩 化 カ ル シ ウ ム ,

5 0 m M T B S)
4 0) 4 1) に溶解 し

,
1 5 0 0 回転 に て20 分 間遠心 した . 三

叉神経 は, イ ム ノ ブ ロ ッ ト解析 と同様 の 部分 , 脊髄 ほ 周辺部の

組織を用い た . 遠心後 の 上 清を, 非特異的反応 を除く た め に抗

体を加えな い ア ガ ロ
ー

ス ビ ー ズ と反応 させ た . さ ら に抗体を加

えた ビ
ー ズ と1 晩撹拝 した の ち遠心後上宿を除き

,
ビ ー ズを洛

解液に て 6 回洗浄を行 っ た .
ビ ー ズ に溶解液 と 5 % 2 一 メ ル カ プ

ト エ タ ノ
ー

ル を 含むS D S 緩衝 液を加え95 ℃に て 5 分間温浴 さ

せ
,
ビ ー ズ と タ ン パ ク の 結 合 を解離さ せ た . 遠心衡 上清を回

収 しイ ム ノ ブ ロ ッ トに よ る解析を行 っ た .

成 績

Ⅰ . イ ム ノ ブロ ッ ト解析

それぞれ の 神経組織 に お ける カ ドヘ リ ン
,
カ テ ニ ン

,
ア ク チ

ン の 存在 の 有無をイ ム ノ ブ ロ ッ ト によ り解析 した . E - カ ドヘ リ

ン は 三 叉神経, 脊髄後根 , 後根神経節
,
坐骨神経 と脊髄周辺部

に発現 して い た . 脳幹に お ける発現 は ごくわ ずか で あ っ た . 大

脳
,
小脳

,
そ して 中心管を含む脊髄中心部 は陰性 であ っ た (図

1) ･ α E - カ テ ニ ン は検索 した 全て の 組 織 (大脳 ,
小 脳

,
脳 幹,

三 叉神経
,
脊髄 中心部, 脊髄周辺部, 後札 後根神経節, 坐骨

神経) に 発現 して い た (図1) . α N - カテ ニ ン は 中枢神経 (大脳 ,

小脳 , 脳 幹, 脊髄) に発現 し ており, 後根神経節 に は ごく わず

Fig ･ 4 ･ I m m u n o stai n i n g fo r β
-

C a te n i n 仏, C ･ E ) , a n d a c 血 (B , D , F) o n th e adja c e n t tr an S V e r S e S e Cti o n s o f th e n o rm al m o u s e spi n al c o rd
軋 B) ･ C e n t r al c a n al (C ･ D) , a n d d o r s al h o rn (E , F) ･ β- C at e n i n w a s e x p r e s s e d i n th e s pi n al c o rd g r a y m a tt e r an d e p e n d y m al c ell s of th e
C e n tr al c a n al ･ B : A c ti n w a s e x p r e s s e d i n th e s pi n al c o r d g r a y m a tt e r a n d ep e n d ym al c ell占 of th e c e n tr al c an al ･ C

,
D : D e tai l o f Fi g u r e 4 A

a n d 4 B
,
S h o wi n g th e r e a c ti o n p r o d u c t i n th e c e n t r al c a n al ･ T b e e p e n d ym al c ell s e x p r e s s e d β

-

C a t e ni n a t th ei r c elトc ell c o n t a c t (C ) ,
W h e r e a s e x p r e s s e d a c ti n at th ei r a pi c al p o r ti o n ･ E

,
F : D e tai l s o f F ig u r e 4 A , 4 B , Sh o w i n g th e r e a c d o n p r o d u c t at th e d o r s al h o rn . A

,
B
,
×

1 2
･5; C , D

,
× 2 0 0; E , F , × 5 0
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か に陽性反応が 見ら れ た が ,
三 叉神経, 脊髄後根, 坐 骨神縫 に

は 陰性 であ っ た (図1) . ′
′9 - カ テ ニ ン

,
ア ク チ ン は

, 検索 した神

経組織全 て に陽性で あ っ た(国2) .

∬ . E 一 カ ドヘ リ ン , カテ ニ ン , ア クチ ンの 局在

免疫組織化学的手法 に よりタ ン パ ク の 局在 を検討 した ･ E - カ

ドヘ リ ン は
,
脊髄 内で は ,

R e x e d 第 Ⅱ層 (外側 弧 内側部 とも

に) の ニ ュ
ー

ロ ピ ル に限局 して存在 して い た (図3 A , G) ･ 脊髄

前根, 後根 ,
後根神経節, 坐骨神経 に お い て もE 一 カ ドヘ リ ン の

発現が 見ら れ , 後根神経節で は, ほ ぼ全 て の 衛星細胞 の 細胞質,

小型の 神経節細胞 の 細胞質 (図5 A) , 坐骨神経 に お い て は 髄鞘

の 外側部なら び に シ ュ ワ ン 細胞 の 細胞体が 陽性 であ っ た (図6

朗 . α E - カ テ ニ ン は
,
脊髄中心管 の 上 衣細胞 と前角神経 椚包の

細胞質 に陽性 で , さ ら に 脊髄灰自質全体 が淡く陽性 で あ っ た

(図3 B , E , H , J) . 後根神経節で は, ほぼ 全て の 衛星細胞 と神経

節馴包の 細胞質が陽性であ っ た (図5 B , C) . 後根, 坐 骨神経で

は シ ュ ワ ン 細胞 の 細胞体と髄鞘 の 外側部 に陽性 であ っ た (図6

B
,
7) . α N - カテ ニ ン は , 脊髄で は中心管 の 上 衣細胞 と灰白質

全体 に発現 し , 特 に R e x e d 第 Ⅱ層 (外 側部 , 内側部 と もに) の

ニ ュ
ー

ロ ピ ル に 強陽性であ っ た (図3 C , F ,Ⅰ) . 後根神経節で は,

一

部の 衛星細胞 と神軽節細胞 に陽性であ っ た (図5 D) ･ β
- カテ

ニ ン は
,
脊髄で は灰白質と中心管の 上 衣細胞 の 細胞質周辺部 に

陽性であ っ た (図4 A , C , E) . 後根神経節, 三 叉神経節で は , 全

ての 衛星細胞 と神経節細胞 の 細胞質 に (図5 E) , 坐骨神経 , 三

叉神経で は シ ュ ワ ン 細胞 の 細胞体 と髄鞘 の 外側部 に陽性であ っ

た (図6 C) . ア クチ ン は , 脊髄で は主 に灰自質と中心管の 管脛

側 に陽性 で (図4 B , D , 円 ,
後根神経節 ,

三 叉神経節 で は, 全て

の 衛星細胞 と神経節細胞 の 細胞質 に (図5 F) , 坐骨 袖軋 三叉

神経 で は シ ュ ワ ン 細胞 の 細胞体 に陽性であ っ た (図6 D) ･

】肛. 免疫 沈降法

E _ カ ドヘ リ ン の 細胞内結合タ ン パ ク を同定す る目的で , 抗E ･

カ ド ヘ リ ン 抗体(E C C D - 2) に よ り免疫沈降を行 っ た . α E - カ テ

ニ ン は
,
三 叉神経, 後根神経節 ,

坐骨 神経 で検出 され たが , 脊

髄 で は認 め ら れ なか っ た . α N - カ テ ニ ン は , 上 記 い ず れ の 組織

にお い て も検出 され なか っ た (図8) .

F ig .5 . I m m u n o s tai n i n g f o r E
-

C a d h e ri n (朗 ,
α E - C a t e ni n (B , C) , α N q c a t e n i n (D ) ･ β

.

c at e ni n (E) , a n d a c ti n (F) o n th e a dj a c e n t tr a n s v e r
S e

s e c ti o n s of th e n o r m al m o u s e d o r s al r o o t g an gl i o n . A : T h e p e ri k a y a of s m all
-

Si z e d c ell b o d i e s ( a r r o w h e a d s) a n d th e s u rf a c e of th e

n e u r o n al c ell b o di e s ( ar r O W S) s h o w r e a c d o n p r o d u ct ･ B : T h e p e ri k a y a o f n e u r o n al c ell b o d i e s (a r r o w h e ad s) an d th e s
u rf a c e of th e

n e u r o n al c e11 b o di e s ( a r r o w s) s h o w r e a c d o n p r o d u c t . C : T h e s e c d o n c o u n t e r st ai n e d b y h e m a to x yli n a fte r th e i m m u
n o st ai ni n g cl e arly

sh o w th a t th e r el a 伽 n s hip b e t w e e n α E
-

C at e ni n p o siti v e n e u r o n al c ell b o di e s (a r r o w h e a d s) an d s at ellit e c ell s ( ar r O
W S) ･ D : n e p e rik ay a of

s o m e n e u r o n al c en b o d i e s ( ar r O d l e a d由 a n d th e s u 血 c e ( ar r O W S) a r e p o siti v e f o r α N
- C at e ni n ･ E ‥T h e p e rik a y a o f al m o s t al 1 n e u r o n

al c ell

b o di e s ( ar r O W h e a d s) a n d th e s u rf a c e (a r r o w s) a r e p o sid v e f o r β
-

C a t e ni n ･ F : n e P e ri k a y a of al m o s t al 1 n e u r o n al c
ell b o di e s (a r r o w h e a d s)

an d th e s u rf a c e ( ar r O W S) a r e st r o n gb r p o sitiv e fo r a c ti n ･ A
,
B
,
C
,
D
,
E
,
× 2 00
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Fi g ･ 6 ･ I m m u n o s t ai n i n g f o r E - C a d h e ri n (朗 ,
α E - C a t e n i n (B ) , ′?

-

C a t e ni n (C ) , a n d a cti n (D ) o n th e a dj a c e n t tr a n s v e r s e s e c ti o n s of th e
n o r m al m o u s e s ci a ti c n e rv e ･ S u rfa c e o f m y eli n ( ar r O W h e a d s) a n d S c h w a n n c ell b o d i e s ( a r r o w s) a r e p o siti v e f o r e a c h a n tib o di e s . A , B , C ,
D
,
× 2 0 0

Fi g ･ 7 ･ I m m u n o st ai ni n g f o r α E
-

C at e ni n of th e m o u s e d o r s al r o ot ･ A : A l o n gi t u d i n al s e c ti o n cl e a rly s h o w s th a t m y eli n a ti n g S c h w a n n c e11
b o di e s (a r r o w s) a s w ell a s p a r a n o d al p o l ti o n ( a r r o w h e a d s) a r e p o siti v e f o r α E - C a t e n i n ･ B : A tr a n s v e r s e s e cti o n of d o r s al r o o t

,
Sh o w i n g

th e r e a cti o n p r o d u c t o n th e s u rf a c e o f m y eli n (a r r o w h e ad s) a n d S c h w a n n c ell b o di e s ( a r r o w s) . A , B , × 2 0 0

1 2 3 4 5

αE -

¢a te ni n

α 恥 c at e n‡n

Fi g ･ 8 I m m u n o b l o t a n aly si s of th e m o u s e spi n al c o rd ( 肋 e l) ,
t ri g e m i n al n e rv e (1i n e 2) , d o r s al r o o t g a n gli o n (1i n e 3) , a n d

S Ci a ti c n e r v e (1i n e 4) wi th a n ti - α E - C a t e ni n
,
a n d a n ti - α N -

C a t e ni n a n ti b o d y a ft e r i m m u n o p r e ci pi t a ti o n u si n g a n ti
- E -

C a d h e ri n a n tib o d y (E C C D -2) . Li n e 5 s h o w s W e st e rn bl otti n g
O f n o r m al d o r s al r o o t g a n gli o n ( α E - C a t e n i n ) a n d n o r m al
C e r e b r al c o rte x ( α N -

C at e n in ) a s c o n t r ol . A b a n d c o m ig r ati n g
wi th α E - C at e ni n ar e S e e n i n th e li n e 2

,
3
,
an d 4

,
b u t n o tli n e l .

N o b a n d wi th α N - C at e n i n c an b e s
'

e e n .
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考 察

本研究に お い て , マ ウ ス 後根神経節, 三 叉神経 ,
坐 骨神経 に

お い て は
,
カ ル シ ウ ム 依存性凄着分子E - カ ド ヘ リ ン に結合す る

細胞内タ ン パ ク の α - カテ ニ ン は
,
α E 型 であ る こ と が初 め て明

らか と なっ た . α
- カ テ ニ ン に は2 つ の サ ブ タ イ プ, α E - カ テ ニ

ン と α N - カ テ ニ ン と が存在する .
と もに分子量 は102 k D a で あ

る が
,
α N - カ テ ニ ン に は ス プ ラ イ シ ン グ に より分子量113 k D a

の ア イ ソ フ ォ
ー ム が 存在する . α E - カ テ ニ ン と α N - カ テ ニ ン は

ア ミ ノ 酸配列で は約 82 % の 相 同性を持 っ て い る
32)

. α N - カ テ

ニ ン は主 に発生の初期の神経系で発現 し, 脳 神経 と 後根神経節

の神経線維, 神経管で 認 め られ る
3 9)

. また最 近に な り, ニ ワ ト

リ の 大脳
,
小脳 の シ ナ プス 小胞の あ る アク テ ィ ブ ゾ ー ン に隣接

し た部位に α N - カテ ニ ン が 発現する こ と が判明 し
42)
,
同様 の 部

位 にN 一 カ ドヘ リ ン も発現する こ と か らシ ナ プス 構造 の 接着 に関

与す るも の と 考え ら れ て い る . α E ･ カ テ ニ ン は
,
心筋

,
肝臓

,

膵臓, 腎臓 , 小 腸 に認め られ る が , 中枢神経系で は l 成熟 マ ウ

ス の 脊髄の 上 衣細胞 と網膜で の 発現が報告され て い る
40)

. 本研

究 にお い て α 払 カ テ ニ ン は , タ ン パ ク レ ベ ル で は , 大脳, 小脳,

脳 幹, 三叉神経 , 脊髄, 後根, 後根神経節, 坐骨 神経 に発現 し

て い た . その 局在は , 脊髄で は 上 衣細胞 に加えて , 前角細胞を

含 む灰白質全体 に , 末梢神経系で は , 後根神経節の神経節細胞,

衛 星細胞 の 細胞質
,
シ ュ ワ ン 細胞の 細胞体

,
さ らに 髄鞘外側部

に発現 して い る こ と が 明らか にな っ た.

α E - カ テ ニ ン は
,
ラ ッ ト肝臓の ア ドヘ レ ン ス ジ ャ ン ク シ ョ ン

か らE - カ ドヘ リ ン と関連 した タ ン パ ク と して 見つ か り
3 4)
,
α 外

力 テ ニ ン は
,
N - カ ドヘ リ ン に関連したタ ン パ ク と して ニ ワ トリ

の 胎生期 の 脳 の 培養細胞 か ら 同定 さ れ た
32 )

. E - カ ド ヘ リ ン は存

在する が接着能を持 たない 肺癌 の 細胞株 P C -9 に
,
α N - カ テ ニ

ン を強制発現 さ せ る こ と で E - カ ドヘ リ ン を介 した 接着能 が出現

す る こ とか ら
,
α N - カ テ ニ ン が B カ ド ヘ リ ン の 接着能 を制御 し

て い るも の と考え られ て い る
43 )

. ま た
,
E - カ ド ヘ リ ン を発現す

る癌腫 にお い て , α
- カ テ ニ ン の 発現低下 と , リ ン パ 節転移 や

遠隔転移が相関す る事実 は, α
- カ テ ニ ン に よ る E - カ ド ヘ リ ン

の 細胞接着能の制御を支持す るも の で ある
44)

. しか し
,
そ の 組

み 合わ せ は
,
E - カ ド ヘ リ ン ー

α E - カ テ ニ ン
,
N - カ ド ヘ リ ン ー

α N -

カテ ニ ン の み で は なく
,
心臓

,
脊索 で は

,
N - カ ドヘ リ ン は 発現

して い る が
,
α N - カ テ ニ ン は発現 して お らず, α E - カ テ ニ ン と

複合体 を形成 して い る と想像 され て い る
32)

. ま た
, 神経系 で は ,

脊髄 R e x e d Ⅱ 層 にお ける E 一 カ ド ヘ リ ン と α N - カ テ ニ ン の 発現

が
, 共 に坐骨神経 に損傷を加えた後 に低下 し, 末梢 の 神経再生

と とも に同調 して 再出現する こ とよ り
,
こ の 部位 の E - カ ド ヘ リ

ン は
,
α N - カテ ニ ン と複合体 を形成 して い る可能性 が示唆 さ れ

て い る 叩 . イム ノ ブ ロ ッ トの 結果 は, 坐 骨神経, 三 叉神経 に は ,

α N - カテ ニ ン 存在せず
,
E - カ ド ヘ リ ン

,
α E - カ テ ニ ン が発 現 し

て い た . E 一 カ ド ヘ リ ン , α E - カ テ ニ ン と も免疫染色で シ ュ ワ ン

細胞 に認め ら れ, さ ら に , 免疫沈降法 にお い て も両者 の 結合が

確認 され た . 以上 よ り, シ ュ ワ ン 細胞 にお ける E 一 カ ドヘ リ ン の

接 着は , α E 一 カテ ニ ン に より制御 されるもの と思 われ る ,

中枢神経系で は , カ ドヘ リ ン は ミ ュ リ ン 形成 と とも に軸索で

は ほ と ん ど認め ら れ なくなる が
, 末梢神経で は, シ テ ミ ッ ト

ー

ラ ン タ
ー

マ ン切 痕部位 の膜 の 裏打ち構造 にE - カ ドヘ リ ン が 認め

られ る
15)

. ま た , 軸索再生時
,
髄鞘再形成時 に

,
反応性 シ ュ ワ

ン 細胞 の 接着部分 に E - カ ド ヘ リ ン が 発現す る
16)

. し たが っ て
,

桧

E - カ ドヘ リ ン ー

α E - カ テ ニ ン複 合体 が , 末梢神経 の ミ ュ リ ン の 形

成
, 維持 に 関与して い る もの と 思わ れ る . 後根神経節 で は, 衛

星細胞 と神経節細胞 ,
衛 星細胞同士の 接着 に関与 して い るもの

と思 われ る .

今 回の 結果 か ら
,
後根 神経節の み な らず

,
脊髄後角 にも α E -

カ テ ニ ン
,
α N - カ テ ニ ン の 両型 の α 一 カ テ ニ ン が共存して い る

こ と が わ か っ た . しか し , 免疫沈降法の 手技で は , 脊髄 R e x e d

Ⅱ層 に発現す る E - カ ド ヘ リ ン と結 合す る α - カ テ ニ ン が い ずれ

の 型 で あ る か は 特定で きな か っ た . こ れ は
,
こ の 部 位で の α -

カ テ ニ ン の発現量が少ない こ と に加え て, 発現 して い た α E - カ

テ ニ ン
,
α N - カ テ ニ ン の ほ と ん どが

,
E - カ ド ヘ リ ン 以外 の カ ド

ヘ リ ン と結合 して い る 可 能性も残 さ れ る .

一 方電顕 に よ る観察

で は
,
脊髄 で の E - カ ド ヘ リ ン は → 部の 無髄神経軸索間 に存在し

,

シ ナ プ ス 凝合部 には 認め られ ない
1 4)

. 大脳 , 小脳 で は α N - カテ

ニ ン
, N - カ ド ヘ リ ン が 主 に シ ナ プス の ア ク テ ィ ブ ゾ

ー

ン に隣接

し て存在 して い る
42)4 5)

. 以 上 よ り
, 脊髄 の シ ナ プス で は N - カ ド

ヘ リ ン ー α N - カ テ ニ ン 複合体 が , 軸索束形成部分 で は E - カ ドヘ

リ ン㌧ α 駐 カ テ ニ ン 複合体 が各々 発現 して い る 可 能性もある .

脊 髄で の E - カ ド ヘ リ ン の 発現 は
,
サ ブ ス タ ン ス P

,
ソ マ トス

タ チ ン の 発 現部位 と の 比較か ら R e x e d Ⅱ 層 と さ れ る
13)

. 脊髄

R e x e d Ⅱ 層 の 外側部 に は
,
侵 害受容器 に分布す る

一

次感覚神経

の 中枢側 の 軸索の 多く が終止する
4 6)

. 痛覚情報を伝達する
一

次

感覚神経 の 細胞体 は
,
小 型の 細胞 で ある こ と が 知ら れ て い る

46)
.

Si m a m u r a ら
13 )
の 培 養系 の 検索 で は, 小型 の 後根神経節細胞 の

み が E - カ ドヘ リ ン 陽性 で あり, E - カ ド ヘ リ ン は , 痛覚情報を伝

達す る
一

次感 覚神経 の 細胞体 に局在す る こ と が 示唆 さ れ て い

る
37) ■
こ れ は

, 本研 究 の 生 体内 の 後根神経節 に お い て も, E - カ

ド ヘ リ ン 陽性細胞が小型 の 細胞 であ っ た こ と に 一 致す る . 今回

の 詳細 な検討 に よ りE t カ ドヘ リ ン は
,
Ⅱ 層の 外側部 の み ならず

内側部にも存在 し た .
こ の こ と は

,
E - カ ド ヘ リ ン が 非侵害性機

械刺激に関する細胞体及 び軸索 にも存在す る可 能性を示すもの

で ある.

本研究 で , 検索 し得 た 全 て の 神経組織 にβ
- カ テ ニ ン の 発現

が 見 られ た . β
- カ テ ニ ン に は

, 細胞膜直下 に 存在 しカ ド ヘ リ

ン と 結合する こ とで その 接着 に関与す るもの と, 細胞質 や核に

局在 し シ グナ ル 伝達 に関与す るもの と が あ る. 前者 は
,
カ ドヘ

リ ン と α - カ テ ニ ン の 間 に介在す る こ と で
,
接 着機能の オ ン ･

オ フ の ス イ ッ チ と して働くもの と考えら れ て い る
4 7)

.

一

方, 後

者は , ウ イ ン ト に よ る シ グナ ル 伝 達 に関与す る と考えら れて い

る
岬

. 分 泌タ ン パ ク で あ る ウ イ ン ト の 刺激 を 受けて , ノラ
- カ テ

ニ ン が細 胞内で核内 へ 移 行 し, 転写調節を行 い ,
そ の 結 果, 発

生 期 に神経管 の 形成を誘導す る こ と が 知 ら れ て い る
4 9)

. ま た ,

家族性大腸 ポ リ ポ ー

シ ス の 原因遺伝子( ad e n o m a t o u s p oly p o sis

c oli
,
A P C ) の 産物が β

q カ テ ニ ン と結 合する
5 0)5 1)

,
ある い はある

種の 膿瘍細胞で 変異β- カ テ ニ ン が 発 見 され る な ど
, β - カテ ニ

ン と痛抑制遺伝子 と の 関連 が示唆さ れ て い る
52 )53 )

. 神経系にお

い て もβ- カ テ ニ ン が , 細胞 外か ら核 へ の シ グ ナ ル 伝達 の 機能

を有する可能性が あり, 今後 さ らな る検索 が必要と思 わ れる ･

結 論

マ ウス 神経系 に お ける , カル シ ウ ム 依存性細胞接着分子E
- カ

ドヘ リ ン と
,
その 関連細胞内 タ ン パ ク で ある カ テ ニ ン の 発現と

結合を免疫組織化学 お よ び生化学的に検討 した .

1 . E - カ ド ヘ リ ン
,
α E - カ テ ニ ン と も に ､ 三 叉 袖阻 後根神



マ ウス 神経系の E 疇 カ ドヘ リ ン ー カテ ニ ン の 発現と局在

経節, 坐骨神経 に発現 して い た ,

2 . 免疫沈降法 に お い て , 三 叉神経 , 後根神経節 , 坐 骨神経

にお け るE
一 カ ド ヘ リ ン ー

α E - カ テ ニ ン 複 合体の 存在 が明ら か と .

な っ た .

3 .
E - カ ド ヘ リ ン は , 後根神経節で は

, 衛星細胞と小さ な 神

経節細胞 に陽性であ っ た . α E - カ テ ニ ン は
,
ほ と ん ど全て の 衛

星細胞と神経節細胞 に陽性 であっ た . α N - カ テ ニ ン は
,

一

部の

衛星細胞と神経節細胞 に陽性であ っ た .

4 . 坐骨神経, 三 叉神経 で は ,
E - カ ド ヘ リ ン

,
α E - カ テ ニ ン

ともに シ ュ ワ ン細胞 の 細胞体 に陽性 であ っ た .

5 . 脊髄で は ,
E - カ ド ヘ リ ン は R e x e d II 層の み に 陽性 であ っ

た. α E - カ テ ニ ン は
,
中心管 の 上 衣細胞 , 前 角細胞 に陽性 で

,

灰白質に は淡く陽性 であ っ た . α N - カ テ ニ ン は
,
灰 白質全体,

特にR e x e d Ⅲ 層と 上 衣細胞 に強く陽性で あ っ た .

以上 の 結 果より, 三 叉 神経, 坐骨神経 そ して 後根神経節 にお

い て は
,
E - カ ド ヘ リ ン と α E - カ テ ニ ン が 複合体を形成 し て い る

と考えら れ た . こ の 複合体 は, 脊髄 と脊髄神経 の → 部 の 軸索束

形成に加えて, 後根神経節で は衛星細胞 の ,
三 叉神経

,
坐 骨神

経にお い て は シ ュ ワ ン 細胞の ,
そ れ ぞ れ の 末梢性 グ リ ア の 機能

発現に関与 して い る と考えられ た .
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Il yi n a , G r a g e r o v a G , B r o p h y nT,

F ri e d ri c h ⅥJ r
･

,
C ol m a n D R N o v el E - C ad h e ri n - m e di a t e d a d h e si o n

i n p e ri ph e r al n e rv e ‥ S ch w a n n c ell a r c hit e c t u r e i s s ta bili z e d b y

a u t o ty pi c ad h e r e n sj u n cti o n s .J C ell B i ol 1 2 9 : 1 8 9 q2 02
,
1 9 9 5

1 -6) H a s e g a w a M , S e t o A , U c h iy a m a N , Kid a S , Y a m a s hip l a T ,

Y a m a s hit a J ･ L o c ali z a ti o n of E -

C a d h e ri n i n p e ri ph e r al gli a a 鮎 r

n e rv e i nj u r y a n d r e p ai r ･ J N e u r o p ath oI E x p N e u r o1 5 5 : 4 2 4
-4 34

,

1 9 9 6

1 7) R e di e s C , T a k ei c h i M . C ad h e ri n s i n th e d e v el o pi n g c e n tr al

n e rv O u S Sy St e m : a n ad h e siv e c o d e fo r s e g m e n tal a n d fu n cti o n al

S u b d ivi si o n s . D e v Bi ol 1 80 : 4 1 3 -4 2 3
,
1 9 9 6

1 8) I n o u e T , C h i s a kn 0 , M at s u n a mi H , T a k ei c h i M . C a d h e ri n -6

e x p r e s si o n tr a n si e n tl y d eli n e a t e s s p e ci丘c rh o m b o m e r e s , O th e r

n e u r al t u b e s u b di v i si o n s
,
a n d n e u r al c r e s t s u b p o p u l ati o n s i n

m o u s e e m b r y o s . D e v B i ol 18 3 : 1 8 3
-1 9 4

,
1 9 9 7

1 9) K o r e m a ts u K
,
R e di e s C . R e stri c te d e x p r e s si o n o f c a d h e ri n -

8 i n s e g m e n t al a n d f u n cti o n al s u b di v i si o n s of th e e m b r y o n i c

m o u s e b r ai n . D e v D y n 2 0 8 : 1 78
-1 7 9

,
1 9 9 7

2 0) F u sh i m i D , A r n d t K , T a k ei c h i M
,
R e di e s C . C l o ni n g a n d

e x p r e s si o n a n aly si s of e a d h e ri n- 1 0 i n th e C N S o f th e c h i clくe n

e m b r y o . D e v D y n 2 0 9 : 2 69 -2 8 5 , 1 9 9 7

2 1) O v e r d u i n M , H a r v e y , T S , B a g b y S , T o n g K I , Y a u P ,

T a k e ic h i M
,
Ik u r a M ･ S ol u ti o n st r u c t u r e o f th e e pith eli al e a d h e ri n

d o m ai n r e s p o n sib l e f o r s el e cti v e c ell a d h e si o n . S ci e n c e 2 6 7 : 3 86 -

3 8 9
,
1 9 9 5

2 2) S h a pir o L , F a n n o n A M , K w o n g P D , T h o m p s o n A , h h m a n n

M S
,
G r u b e l G

, Le g r a n d J F , A I s N i e l s e n J , C ol m a n D R ,

H e n d ri c k s o n W A ･ S t r u c tu r al b a si s o f c e ll - C e11 a d h e si o n b y

C a d h e ri n s . N a t u r e 3 7 4 : 3 2 7 -3 3 7
,
1 9 9 5

2 3) S h ib a m o to S , H a y a k a w a M , T ak e u c h i K
,
H o ri T

,
M iy a z a w a

K
,
K it a m u r a N

, J o h n s o n K R , W h e el o c k M J , M a t s u y o s h i N ,

T a k ei c hi
,
M . As s o ci a ti o n of p 12 0 , a ty r O Si n e k i n a s e s u b str a te ,

W ith E - C a d h e ri n / c a t e n i n c o m p l e x e s .J C ell Bi ol 1 52 : 2 4 2 -2 5 4
,
1 99 2

2 4) ′A gh ib D F , M c C r e a P D . ¶ 1 e E - C a d h e ri n c o m pl e x c o nt ai n s

th e s r c s u b st r a te p 12 0 . E x p C ell R e s 2 1 8 : 3 5 9
-3 6 9

,
1 9 9 5

2 5) A b e rl e H
,
B u t z S

,
S t a p p e r t Jニ W ei s si g H , K e m l e r R ,



1 1 6

H o s c h u e tz k y , H ･ A s s e m b ly of th e c a d h e ri n
-

C a te n i n c o m pl e x i n

vi tr o w ith r e c o m bi n an t p r O t ei n s . J C ell S ci l O7 : 3 6 55
-3 6 6 3

,
19 9 4

2 6) J o u T S , S t e w a rt D B , S t a p p e rt J , N el s o n W J ･ M a
r r s J A ･

G e n e ti c a n d b i o c h e m i c al d i s s e cti o n o f p r ot ei n li n k a g e
s i n th e

c a d h e ri n
-

C at e n i n c o m pl e x ･ P r o c N atl A c ad S ci U S A 9 2 : 5 0 6 7
-

50 7 1 , 1 9 9 5

27) K n u d s e n E A , W h e el o c k M J ･ P l a k o gl o b i n , O r a n 8 3
-k D

h o m ol o g u e di s 血 c t 血
･

O m b e ta - C a te n i n
･
i n t e r a ct s w ith E

-

C a d h e ri n

a n d N -

C ad h e ri n .J C ell Bi ol l 1 8 : 6 7 1 -6 7 9 , 1 9 9 2

2 8) Ri m m D L , K o sl o v E R , K e b ri a ei P , Ci a n ci C D , M o r r o
w J S ･

Al p h a l (E) - C a t e n in i s a n a c ti n
- bi n d i n g a n d

- b u n dli n g p r o t ei n

m e di a ti n g th e a tt a c h m e n t of
F - a Cti n t o t h e m e m b r a n e ad h e si o n

c o m pl e x ･ P r o c N atl A c a d S
ci U S A 9 2 : 8 8 1 3

-88 17
,
1 9 9 5

2 9) N i e s e t J E , R e d B el d A R , Ji n F , & 1 u d s e n K A , J o h n s o n K R ,

Wh e el o c k M J . C h a r a c t e ri z a ti o n o f th e i n t e r a c ti o n s of al p h a
-

c at e ni n w ith alp h a
- a C ti ni n a n d b e t a - C at e ni n/ pl a k o gl ob i n ･ J C ell

S ci l l O : 1 0 13 - 10 22 , 19 9 7

3 0) N ag a fu c h i , n k ei chi M . C ell b i n di n g fu n c ti o n of E
-

C a d h e ri n

i s r e g u l at e d b y th e c yt o pl a s m ic
d o m ai n ･ E M B O J 7 : 3 6 7 9 r3 6 8 4 ･

19 8 8

3 1) O z a w a M , R i n g w ald M , K e m l e r R ･ U v o m o ru 1i n - C a t e ni n

c o m pl e x f o r m a ti o n i s r e g ul a t e d b y a sp e ci
fi c d o m ai n i n th e

cy t･O Pl a s mi c r e gi o n o f th e c ell a d h e si o n m ol e c
ul e ･ P r o c N a也A c ad

S ci U S A 8 7 : 4 2 4 6
-4 2 5 0

,
1 9 9 0

3 2) H i r an O S , K i m ot o N , S h i m oy am a Y , H i r o h a s hi S , T a k ei ch i ,

M . I d e n t 迫c a ti o n o f a n e u r al al ph a
- C a te n in a s a k e y r e g u l a to r of

c ad h e ri n fu n c也o n an d m ulti c ellu l ar O r g a n i z ati o n . C el1 7 0 : 2 9 3
-3 0 1 ,

1 9 9 2

3 3) S hi m o y am a Y , N a g a fu c hi A , F ujit a S , G o to h M , T al ( ei c h i M ･

T s u kit a S
,
H i r o h a s hi S ･ C a d h e ri n d y s丸1 n Cti o n i n a h u m an C an C e r

c ell li n e : p O S Sibl e i n v oI v e m e n t of l o s s o f al p h a
-

C at e ni n e x p r e s si o n

i n r e d u c e d c ell - C ell a d h e si v e n e s s . C an C e r R e s 5 2 : 5 7 7 0
-5 7 74

,
1 99 2

3 4) N a g a fu c hi A , T b k ei ch i M , T s u k ita S ･ T h e l O 2 k d c a d h e ri n
-

a s s o ci at e d p r o tei n ‥ Si m il a ri ty
t o vi n c u li n a n d p o s tt r a n s c ri pti o n al

r e g ul ati o n o f e x p r e s si o n ･ C el1 6 5 : 8 4 9
-8 57

,
1 9 9 1

3 5) H e r r e n k n e c h t K , O z a w a M , E ck e r s k o r n C , L o tts p ei c h F ,

Le n t e r M
,
K e m l e r R ･ T b e u v o m o r oli n

-

a n C h o r a g e p r o tei n al ph a

c at e n i n i s a vi n c uli n h o m ol o g u e . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 8 8 :

9 1 5 & 9 16 0
,
1 9 9 1

3 6) H ir a n o S , T a k ei c h i M . D iff e r e n ti al e x p r e s si o n o f al ph a N
-

c a t e ni n a n d N
-

C a d h e ri n d u ri n g e a rl y d e v el o p m e n t o f c h i c k e n

e m b r y o s . I n tJ D e v B i o1 3 8 : 3 7 9
r 3 8 4 , 1 99 4

3 7) 蘭戸 陽.
マ ウ ス 末梢軸索損傷後の

一

次感 覚神経 に お け

る上 皮型カ ド ヘ リ ン と カ ドヘ リ ン 関連細胞質因子 α N
- カ テ ニ ン

の 発現変化 と そ の 意義 の 検討. 十全医会誌106 : 3 3 - 4 3 , 1 9 9 7

3 8) h e m m li U K . Cl e a v a g e of $ t ru C t u r al p
r o t ei n s d u ri n g th e

a s s e m b 吋 of th e h e a d of b a c te ri o p h a g e T 4 ･ N at u r e 2 2 7 : 6 8 0
- 68 5

,

19 7 0

3 9) U c hid a N , S hi m a m u r a K , M iy at mi S , C o p el an d N G , G il
b e rt

D J
,
J e n k i n s N A , T a k ei c h i M .

M o u s e al p h a N
-

C a t e n i n : T w o

i s o f o r m s , S p e Ci fi c e x p r e s si o n i n th e n e r v o u s s y s t e
m
,
a n d

c h r o m o s o m al l o c ali z a ti o n of 也 e g e n e . D e v B i ol 1 6 3 : 7 5
-8 5

,
1 9 9 4

松

40) N a g a fu c h i A , T s u ki t a S . T h e l o s s of th e e x p r e s si o n of α

c a te ni n
,
th e l O 2 k D c a d h e ri n a s s o ci a t e d p r o t ei n , i n c e n tr al

n e rv O u S ti s s u e s d u ri n g d e d el o p m e n t
･ D e v el o p ･ G r o w th & D i蝕f

3 6 : 5 9 -7 1
,
1 9 9 4

4 1) T ak ay am a T , S hi o z a ki H , S hib a m o t o S , O k a H , K i m u r a Y ,

T a m u r a S , I n o u e M , M o n d e n T , I t o F , M o n d e n M ･ B e t a - C at e ni n

e x p r e s si o n i n h u m a n c a
n c e r s ･ Am J P a th o1 1 4 8 : 3 9 A 6 , 1 9 9 6

4 2) U c hi d a N , H o nj o Y , J o h n s o n E R , Wh e el o c k M J , T a k ei chi

M .

r

n l e C at e ni n c a d h e ri n a d h e si o n s y st e m i s l o c ali z e d i n s y n a pti c

j u n c ti o n s b o r d e ri n g tr a n s m itte r r el e a s e
z o n e s ･ J C ell B i ol 13 5 :

7 6 7 -7 7 9
,
1 9 9 6

4 3) W a ta b e M , N a g af u c hi A , T s u kit a S , T a k ei c hi M ･ I n d u cti o n

o f p ol a ri z e d c ell
-

C ell a s s o ci a ti o n an d r e t a r d ati o n of g r o w th b y

a c ti v a ti o n o f th e E
-

C a d h e ri n - C a t e ni n a d h e si o n s y st e m i n a

d i s p e r s e d c ar Ci n o m a li n e
. J C ell Bi ol 1 2 7 : 2 4 7

-2 5 6
,
1 9 9 4

4 4) M a t s u i S , S h i o z a ki H , I n o u e M ,
T a m u r a S

,
D o k i Y

,

K ad o w a ki T
,
I w a z a w a T , S h i m a y a K , N a g a fu c hi A , T s u kit a S ･

I m m u n o h i st o c h e m i c al e v al u a ti o n o f al ph a
-

C a t e ni n e x p r e s si o n i n

h u m an g a St ri c c an C e r ･ Vi r c h o w s A r c h 4 2 4 : 3
7 5 -3 8 1

,
19 9 4

4 5) F a n n o n A , M . C ol m a n D R . A m o d el f o r c e n t r al s y n a ptic

j u n cti o n al c o m pl e x fb r m a ti o n b a s e d o n th e d i鮎 r e n ti al a d h e si v e

sp e ciB citie s o f th e c a d h e ri n s ･ N
e u r o n 1 7‥4 2 3 q4 3 4

,
19 9 6

4 6) P e rl E R . F u n c ti o n of d o r s al r o o t g a n gli o n n e u r o n s: a n

o v e rv i e w . I n S c o tt S A (e d) , S e n s o r y n e u r o n s , 1 $ t e d , p3
T2 3

,

O xf o r d U ni v e r sity P r e s s , N e w Y o rk , 1 9 9 2

4 7) N a g a fu c hi A , I s hih ar a S ,T s u kit a S ･ T h e r ol e s o f c at e ni n s i n

th e c ad h e ri n - m e di a t e d c ell a d h e si o n : fu n cti o n al a n al y si s of E
-

c a d h e ri n - al ph a c a t e n i n fu si o n m ol e c
ul e s ･J C ell B i ol 12 7 : 2 3 5 -24 5 ,

1 99 4

4 8) F u n a y a m a N , F a g o tt o F , M c C r e a P ,
G u m b i n e r B M ･

E m b r y o n i c a x i s i n d u c ti o n b y th
e ar m a dill o r e p e at d o m ain of b eta

-

c at e ni n : e vi d e n c e f o r i n tr a c ell u l ar Si g n ali n g . J C ell B i ol 1 28 : 9 59
-

9 6 8
,
1 9 9 5

4 9) T a k e d a H , N a g a fu c h i A , Y o n e m u r a S , T s u k ita S , B e h r e n s J ･

B i r c h m ei e r W
,
T s u kit a S ･ V I s r c ki n a s e s hifts th e c a d h e ri n

-b a s ed

c ell a d h e si o n & o m th e s tr o n g t o th e w e a k st at e a n d b e t a c ate
n in

i s n o t r e q u ir e d f o r th e s hift . J C ell B i ol 1 3 1 : 1 8 3 9
-1 8 4 7

,
1 9 9 5

5 0) R u b i nf el d B , S o u z a B , Al b e rt I , M ull e r O , C h a m b e
rl ai n Sli

,

M a si a r z F R
,
M u n e m it s u S

,
P o l a k i s P ･ As s o ci a ti o n o f th e A P C

g e n e p r o d u ct wi th b e
ta - C a t e n i n ･ S ci e n c e 2 6 2 : 1 7 3 1 -1 7 3 4 , 1 9 93

5 1) S u L K , V o g el st ei n B ,
Ki n zl e r K Ⅳ ･ As s o ci ati o n of th e A P C

tu m o r s u p p r e s s o r p r o te i n wi th c a t e n i n s ･ S c
i e n c e 2 62 ‥1 7 3 4

･1 73 7
,

5 2) M o ri n PJ , S p a rk s A B , K o ri n e k V , B a rk e r N , C l e v e
r s H ･

V o g el s t e i n B ,
K i n zl e r K W ･ A c ti v a ti o n o f b e t a

-

C a t e n i n
- T cf

si g n ali n g i n c ol o n c an C e r b y m u t a
ti o n s i n b et a

-

C a te n i n o r A P C ･

S ci e n c e 2 7 5 : 1 7 8 7 -1 7 9 0
,
1 9 9 7

5 3) R u b i n f el d B , R o b b i n s P , E I G a m il M , Al b e rt I ,
P o ra ri E ･

p ol a ki s P . S t a b ili z a ti o n o f b e t a
-

C a t e n i n b y g e n e ti c d ef e c
ts i n

m el an O m a C ell li n e s . S ci e n c e 27 5 : 1 79 0
- 17 9 2

,
19 9 7
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E x p r e s si o
n s a n d I J O C al i z a ti o n s o f E ･ C a d h e ri n a n d α a n d β ･ C a t e n i n s i n M o u s e N e r v o u s S y s t e m N a o ki

M u r a m a ts u ･ D e p a rt m e nt of N e u r o s u rg e ry , S c h o ol of M e d i c i n e , K a n a z a w a U ni v e rsit y , K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J . J u z e n M e d

S o c . , 1 0 7 , 1 0 8
-

1 1 7 ( 1 9 98)

K e y w o r d s α E -

C a t e n i n
,
α N - C a te ni n

,
E - C a d h e ri n

,
i m m un O P r e Ci p it a tio n , n e r V O u S S y S te m

A b s t r a ct

T h e c al ci u m d ep e n d e n t c ell a d h e si o n m ol e c u l e , E
- C ad h e ri n

, p l ay s i m p o rt a n t r ol e s i n a x o n
-

a X O n C O n ta Ct S a n d st a b ili z ati o n

Of th e p e ri p h e r al g li al n e t w o rk ･ α a n d β -

C a te n i ns f o r m c o m p l e x e s w i th E
-

C a d h e ri n i n th e c y t o pl as m i c r e g i o n , a n d r e g ul ate

C a d h e ri n fu n c ti o n s ･ T h e p r e s e n t st u d y w as p e rf o r m e d t o e x a m i n e th e e xp r e s si o n s a n d l o c ali z ati o n s o f E -

C ad h e ri n a n d α 一

a n d

P
- C at e n i n s i n m o u s e n e u r al ti s s u e s ( C e r e b r al c o rt e x , C e r e b ell u m

,
b r ai n s te rn

,
tri g e mi n al n e r v e , S Pi n al c o rd , d o r s al r o o t , D R G ,

a n d s ci a ti c n e rv e) b y i m m u n o bl o t a n d i m rn u n O h is t o c h e m i c al a n al y s e s , t O el u ci d a te th e r o l e s o f c a d h e ri n - C at e ni n c o m p l e x i n

th e n e r v o u s s y ste m ･ I n i m m u n ob l ot a n aly si s , E
- C a d h e ri n w a s e x p r e ss e d i n th e tri g e m i n al n e r v e , S P l n al c o rd , d o r s al r o o t , D R G ,

a n d s ci ati c n e r v e ･ α E -

C at e n i n a n d β -

C a te ni n w e r e e x p r e s s e d i n a11 tis s u e s e x a m i n e d . α N -

C a te ni n w a s e x p r e ss e d i n th e

C e r e b r al c o rt e x
,
C e r eb e11 u m

,
b r ai n s t e m

,
SP l n al c o r d , a n d D R G ･ I m m u n o h i st o c h e mi c a11 y , E

-

C a d h e ri n w a s e x p r e s s e d i n th e

d o rs al r o o t
,
l a m i n a Ⅱ o f th e s pi n a l c o r d , S at ellit e c ell s a n d s m all si z e d n e u r o n al c ell b o d i e s in th e D R G

,
a nd S ch w a n n c ells . α

E - C at e n i n w a s e x p r es s e d i n s o m e o f n e u r o n s a n d e p e n d y m al c e ll s o f th e c e n tr al c a n al o f t h e s p l n al c o r d , S at ellit e c e11 s , S O m e

n e u r o n al c ell b o d i es i n th e D R G
,
a n d S c h w a n n c ell s ･ α N - C a te n i n w a s d if fu s el y e xp r e s s e d i n th e g r a y m att e r o f t h e sp l n al

C O r d w ith e n h a n c e d i rn m u n O r e a C ti v i ty i n l a mi n a II a n d th e c e n t r al c an al . S a t ellit e c e 11 s a n d s o m e n e u r o n al c ell b o d i e s in D R G

W e r e al s o p o si ti v e ･ I m m u n o p
r e c I P l ta ti o n u s l n g a n ti

- E - C a d h e ri n a n tib o d y r e s ul te d i n α E
-

C a te n i n f o rm 1 n
g a C O m P l e x w ith E

-

C ad h e ri n i n th e tn g e m i n al n e rv e , D R G , a n d s ci ati c n e r v e , b u t n o t i n th e s p l n al c o rd ･ E -

C a d h e ri n - α N - C at e ni n c o m pl e x w as n o t

d et e c tab l e ･ T h e s e r e s ul t s s ug g e st e d th at th e r e a r e s e v e r al ty p e s o f c a d h e ri n
-

C at e ni n c o m p l e x es i n th e n e r v o u s s y s t e m a n d th at

E -

C ad h e ri n -

α E - C at e ni n c o m p l e x pl ay s v ar i o us r ol e s i n gli a l c o n t a c t s p e ci fi c ally i n th e p e ri p h e r al n e r v e s .


