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マ ウ ス 知覚神経 に お ける接着分子
一 上皮塑 カ ド ヘ リ ン ー の

発現 : 特に 軸索束形成 に お ける役割 に つ い て

金沢大学 医学部脳神経外科学講座 (主任 : 山下純宏教授)

内 山 尚 之

( 平成 5 年 1 月 6 日 受付)
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本研究 の 目的は
▲

マ ウ ス 脊髄神経に お ける E 型 カ ド ヘ リ ソ の 局在を決定 し
,

こ の 接着分子 が神経回路網の 形成 に どの よ

うな 役割 を果 た して い るか を 明らか に す る こ と であ る . 生後 2 日か ら52 日 まで の マ ウス の 脊髄神経 乱 後胤 前根そ して脊髄

に お ける E 型 カ ド ヘ リ ソ の 発現 を ビプ ラ ト ム 切片を 用 い た免疫電子顕微鏡法( p r e
-

e m b e d di n g m e th o d) に よ っ て 観察 した .

後根お よ び脊髄 R e x e d の 第 Ⅰ層 内で
,
E 型 カ ドヘ リ ン ほ 一 部の 軸索束 を形成 した無髄神経線維の 軸索膜 に 発現 して い た . 有髄

神経の 軸索膜 , また 第Ⅰ層 の 神経細胞に は 発現ほみ られな か っ た . 脊髄神経節内で ほ , E 型 カ ド ヘ リ ソ は すべ て の 衛星細胞に

み られ た ･ 前根 お よび 後根 内の シ ュ ワ ン 細 胞は
, 細胞膜表 面に E 型 カ ド ヘ リ ン を 発現 して い た . 無髄神経の シ

ュ
ワ ン 細胞と 軸

索の 接着面 ,
お よび 無髄神経線維束 を取 り囲む シ

ュ
ワ ン 細胞 の 突起同士 の 接着面に E 型 カ ドヘ リ ソ が発現 して い た . ま た有髄

神経の 外軸索 間阻 お よ び ラ ン グ ィ
ェ 絞輪部の シ ュ ワ ン 細胞 の 指状突起と 軸索膜間の 一 部 に 発 現が み られた . 以上 の 結 果よ

り
,
脊髄神経節細胞の

一

部は
, 細胞膜そ して 軸索膜に E 型 カ ド ヘ リ ソ を 発現す る こ とに よ り

, 選択的な軸索束形成を 行い
, 標

的細胞に 軸索 を誘導 して い ると 考えられ た ･ ま た
,

シ ュ ワ ン 細胞 お よび 衛星細胞の E 型 カ ド ヘ リ ン ほ
, 末梢神経 の 構造の 維持

に 関与 して い る可 能性が あ ると 思わ れ た .

K e y w o r d s E -

C a d h e ri n
,

f a s ci c ul a tio n
,
i m m u n o e le c t r o n mi c r o s c o p y ,

m O u S e S e n S O ry n e u r O n ,

u n m y eli n a t e d fib e r

神経細胞な らび に そ の 突起で あ る軸索 は
, 数種類の 細胞表面

蛋白 を発現 し
, 神経栄養 因子の 受容や 他の 細胞 との 接着 を行 う

こ と に よ り
, 突起 伸展経 路を 認識 して い る と 考 え られ て い

る
1)

. 細 胞表 面蛋 白の な か で
, 細胞 相互 の 接着や 細胞外 マ ト

リ ッ ク ス ( e x t r a c ell u la r m a t ri x) と の 接着に 関与す るもの は細胞

接着分子 (c e11 ad h e sio n m ol e c ul e ) と 呼ばれ , そ の 遺伝子構造お

よ び 生化学 的特徴 か ら , 免疫 グ ロ ブ リ ン ス
ー パ ー

フ ァ ミ リ

ー 2)

,
イ ン テ グ リ ン ス ー パ ー

フ ァ ミ リ ー
3)

,
カ ド ヘ リ ソ フ ァ ミ

リ ー 仰
の 三 群に 大別 され て い る .

カ ド ヘ リ ン は T a k ei c hi
6 m

に よ り カ ル シ ウ ム 依存性の 接着に 関

わ る 分子と して 同定 され た . そ の 後, 発 現 部位 に よ り
,

上 皮

型
8}

( e pit h eli al
,
E 型) , 胎 盤 型

9)

(pl a c e n t al
,
P 型) , 神 経 型

10)

( n e u r al
,
N 型) な どに 分類 され , そ れ ぞれ の 一 次構造

11

や , 発生

過程濫 おけ る役割が 報告され て い る . た と え ば,
E 塑 カ ド ヘ リ

ン を 発現す る胚 が P 型カ ド ヘ リ ソ を発現する 子宮 に 着床する際

に
, 胚 の 外胚葉性胎盤円錐体 に 新 た に P 型 カ ド ヘ リ ン が 発現す

る こ と に よ り 両組織は 結合 し
,
胎盤が 形成 され る

9}
. また

, 神経

管が 形成 され る際 に お い て
, 神経板 は E 型 カ ド ヘ リ ン の 発現を

停止 し表皮か ら離脱 した後 ∴N 型 カ ド ヘ リ ン を発現 して 神経管

を 形成する
12)

. こ の ように
,

カ ド ヘ リ ソ の 発現の 変化 が細 胞 の

分離お よ び結合 に 密接に 関係す る こ とか ら , 組織 の 形態形成過

程 に カ ド ヘ リ ソ が重要な 役割 を果 た して い るもの と考え られ て

い る .

カ ド ヘ リ ソ フ ァ ミ リ ー の な か で
, 神経組織 で 最初に 発見 され

た もの は N 型 で あ り
, 神経 組 織 の 形成

13)川)

, 神 経突 起 の 伸

展
15 卜 19)

, 神経束 の 形成
20)

に 関与 す る と さ れ て い る . 近年 , 脳

型
21)

( b r ai n
, B 型) , 網膜型

Z2}

(r e ti n al
, R 型)

,
切断型

23)

(t r u n c a t-

e d
,

T 型) と い っ た 神経組織内の 新た な カ ド ヘ リ ン 分子 の 発見

が 相 次 ぎ ,
さ ら に ポ リ メ ラ ー ゼ チ ェ

ー

ソ リ ア ク シ ョ ン

( p oly m e r a s e c h ai n r e a c ti o n) 法を 用い て
,

ラ ッ ト脳内に上 記以

外 に 7 種類 以上 の カ ドヘ リ ン が 存在 す る こ と が 報告 され て い

る
24)

. こ れ らの 多数の カ ド ヘ リ ン の 局在お よ び機能は い ま だ 明

ら かで ほ な い が
, それ ぞれ の カ ド ヘ リ ン が , 特定の 神経回路の

形成や
, 同

一

機能を有する細胞集団の 形成 を行う こと に よ り ,

正 し い 神 経回 路網 を つ く り あげ て い る も の と 考 え られ て い

る
25)28〉

E 型 カ ド ヘ リ ン は 主 に 上 皮鼠織 に 発現 して い る 接着分 子で あ

る が
,

マ ウ ス の 三 叉神経節お よ び脊髄神経節に も発現 して い る

こ とが 最近に な っ て 明 らか に な っ た
27)

. さ らに 脊髄神経節 に お

い て
,

E 型 カ ド ヘ リ ン を発現 して い るの は 一 部の 細胞の み で あ

り
,

こ の 接着分子が ある特定の 神経回 路の 形成に 関与して い る

こ とが 推察され てい る
28)

が , そ の 詳細 は不 明 で ある .

本研究で は j
ビプ ラ ト ー

ム 切片を用 い た免疫電子顕微鏡 (免

疫電顕) 法(p r e
-

e m b e d d i n g m e th o d) に よ っ て , 脊髄神経節
,
神

経根お よび 脊髄内に おけ る E 型カ ド ヘ リ ソ の 発現様式を 詳細 に

観察す る こ と に よ り
, 神経回 路網の 形成と そ の 維持に 対する E

A b b r e via ti o n s ‥ A B C
,

a vi di n - bio ti n
-

p e r O Xid a s e c o m p le x ; D A B
,
3

, 3 - di a m in o b e n zidin e ; 動乱 光学顕微鏡; 電

顕 , 電子顕微鏡
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型 カ ド ヘ リ ン の 関与に つ い て 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

B A L B/ c マ ウ ス ( 2 , 1 4 , 2 8 , 5 2 日齢 ,
雌

,
それ ぞれ 3

,
6

,

6
,

6 匹) 合計21 匹を 用 い た . 5 % 抱水ク ロ ラ ー ル (0 . 0 1 m I/ g

体重) の 腹腔内投与に よ る 全身麻酔下に
,
2 m M の 塩 化カ ル シ ウ

ム ( C a C 12) を 含有 した 0 . 0 1 M H E P E S 緩衝液(p H 7 . 4) に 4 % パ

ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ドを加 えた 固 定液 を左心 室よ り 注入 し
, 濯

流固定 を行 っ た . 直ち に 手術顕微鏡下 に 下位胸椎か ら上 位腰椎

ま で の 推弓を 切除 して 脊髄 を蕗出 した の ち
,
同固定液 に よ る12

時間以上 の 浸漬固定 を追加 した . 光学顕微鏡(光顕) 的観察用 に

は
, 推体 およ び椎 弓枝 が付着 した ま ま , 脊髄 , 脊髄神経節 , 後

板 な ら びに 前板を
一

塊 と して 摘出 した . 電子顕微鏡(電顕) 的観

察用 に ほ
よ 脊髄 , 脊髄神経節 , 後根 な らび に 前根を そ れ ぞれ 単

独 に 摘出 した , 全 て の 摘 出標本ほ t l O , 1 5 , 2 0 % シ ョ 糖 を含有

す る0 . 0 1 M H E P E S 緩衝液(p H 7 . 4) に そ れ ぞれ 6 時間ず つ 浸透

した .

11 . 抗 体

E 型 カ ド ヘ リ ン の 検出 に は E C C DT2
28)

( ラ ッ ト抗 E 型 カ ド ヘ リ

ソ 抗体) を用 い
,

ア ピ ジ ン
ー ビ オ チ ン

ー ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ 複 合

体 ( a vi d in-b i o ti n- P e r O X id a s e c o m pl e x
,
A B C ) 法師

に て抗原 の 検

出を 行 っ た .

Ⅲ . 免疫組織化学

1 . 光顕的観察

2 日齢 お よび52 日 齢 マ ウ ス の 頸髄を 対象 と した ∴ 濾紙に て 水

分を 吸収 した 後 ∴組織 を 0 . C . T . c o rn p O u n d ( マ イ ル ズ ･ 三 共

株式会社 , 東京) に 包廃 し
, 液体窒素 に て 急速に 凍結 した .

ク ラ

イ オ ス ク ッ ト ( マ イ ル ズ ･ 三共株式会社) に て 厚 さ 小6 揮n に 蒋

切 し
,

ポ リーI ; リ ジ ン ( p ol y- L -1y si n e) を 塗布 した ス ラ イ ド グ ラ ス

上 に 貼付 した . 正常 ウ サ ギ血 清 と反応させ る こ と に よ り , 非特

異的反応 を阻止 した後 に
,

一 次抗体(5 0 0 倍 希釈 した E C C D- 2)

と 4 ℃ で 3 時間反応させ た . こ れ を洗 浄 した 後に
,

二 次抗体と

して ウ サ ギ q ビ オ チ ン 化 抗ラ ッ ト 抗 体 ( V e c t o r
, B u rli n g a m e ,

米国) と1 時間反応 させ
,
さ らに A B C ( V e c t o r) と 1 時間反応 さ

せ た . 洗浄の 後, 0 . 0 2 % ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3 ,
3-d i a r n i n o b e-

n zidi n e- 4 H C l
,
D A B) と0 . 0 5 % 過酸化 水 素を含む 0 . 0 5 M ト リ ス

塩酸(T ri sL H C l) 緩衝液(p H 7 . 4) と 5 分間反応 させ
, 光学顕微鏡

に て 観察 した .

2 . 電顕的観察

脊髄神経節に つ い て は14
,
2 8

,
5 2 日齢を , 前根 に つ い て は52

日 齢を , 後根お よ び脊髄 に つ い て は 2
,
1 4

,
28

,
5 2 日齢 を対象

と した . 摘出 した組織か ら , D T K-3 0 0 0 型 マ イ ク ロ ス ラ イ サ ー

(堂阪イ ー エ ム 社 , 京都) を用い て 厚 さ 40-6 恥 m の 切片 を作製 し

た . 2 0 % シ ョ 糖を含有 した 0 . 01 M H E P E S 緩衝液( p H 7 . 4 ) 内に

1 時間静置 した後 ,
0 . 1 % 正 常ウ サ ギ血 清と 3 時間反応 させ た .

一 次抗体 (500 倍希釈 した E C C D-2) と 4 ℃ で → 晩反応 させ
, 洗

浄後 二 次抗体と 4 ℃ で12 時間反応 させ
,

さ らに A B C と室温 で

6 時 間反応さ せ た . 0 . 1 % グル タ ー ル ア ル デ ヒ ドで 再 固定 を し

た 後 ,
0 . 0 2 % D A B を 含む 0 . 0 5 M ト リ ス 塩 酸緩 衝 液 ( p H

7 . 4) に3 0 分間,
さ ら に0 . 0 5 % 過酸化水素を加 えた 反応液 に1 5 分

間静置 し だ
-)32}

. 実体顕 微鏡に て免疫拒織 反応が 陽性 で あ る こ

と を確認 し, 1 % 四 酸化 オ ス ミ ウ ム で 後固定 を行 っ た 後 ,
エ タ

ノ ー ル で 脱水 し ェ ボ ン に 包埋 した . L K B-21 8 8 型 ウ ル ト ラ ト ー

ム (L K B-P r o d u k t e r
,
B r o m m a

,
ス ウ ェ

ー

デ ン) に て 超薄切片 を

作製 し
, 無染 色ま た は鉛染色後 ,

H づ00 型電 子顕微鏡(日 立 , 東

京) に て 観察 した .

成 績

Ⅰ . 光顕的観察 に よる E 型カ ドヘ リ ンの 発現

Fig . 1 . I m m u n o s t ai n l n g f o r E -

C a d h e ri n o n a s e c ti o n of

C e r Vi c al s pi n al c o r d of 5 2-d a y- 01d m i c e . ( A ) D o r s al r o o t

g a n gli a ( D R G ) , t h e d o r s al a n d v e n tr al r o o ts
,

a n d d u r a

m a t e r st ai n p o siti v ely f o r E- C a d h e ri n . A r r o w h e a d s i n di c a t e

E -

C a d h e ri n
-

p O Siti v e a r e a s i n th e s pi n al c o rd . ( B ) A hi gh e r

m a g nific a ti o n of D R G ･ T h e d o r s al r o o t g a n gli o n c ell s st ai n

a t th e c elトc el = ) O u n d a ri e s b u t n o t i n th e c y to pl a s m . (C ) A

hi g h m a g n ifi c a ti o n of th e d o r s al h o r n ･

.

A r r o w h e a d s

i n d ic a t e E- C a d h e ri nT p O Siti v e a r e a s i n la m l n a Ⅱ . T h e

S u rf a c e
.
of m y eli n s h e a th a r e E -

C a d h e ri n- p O Siti v e i n th e

d o r s al r o o t (D R) a n d n e g a ti v e i n th e d o r s al c ol u m n (D C) .

A ,
× 7 2 . B , C ,

× 3 6 0 .



マ ウス 知 覚神経に お け る E 型 カ ド ヘ リ ソ の 発現

2 およ び52 日齢 マ ウ ス の 頸髄に お い て
,

E 型 カ ド ヘ リ ン は ,

脊髄神経節, 後根
, 脊髄第Ⅲ 層, 前板 お よ び硬膜に 発現 して い

た( 図 トA
,
B

,
C ) . 前角細胞お よ び そ の 周 囲に は 発現は み られ な

か っ た . 脊髄神経節 で ほ 個 々 の 神経節細胞膜 に 沿 っ て 発現 して

い た が
, 胸 体内に は発現 して い な か っ た . 前板

,
後板 に おい て

は t 末梢性髄鞘 の 最外層に 発現 して い た . 脊髄内で は I R e x e d

の 第Ⅱ 層33)
に 限局 して発現 して い た . 後板か ら第 ‡層に 至 る経

路 で は
,
脊髄後角 の 表層部に 発現 がみ られ た . 脊髄 内の 中枢性

髄鞘に ほ発現 して い な か っ た .

Ⅱ . 電顕的観察 に よる E 型 カ ド ヘ リ ンの 発現

1 . 脊髄神経節 の E 塑 カ ド ヘ リ ン の 発現

14
t
2 8

,
5 2 日齢 い づ れ の マ ウ ス に お い て も , 脊髄神経節内の

す べ て の 衛星細胞が
, 脊髄神経節細胞 との 接着面 , 他 の 衛星細

胞と の 接着面 に E 型 カ ド ヘ リ ン を 発現 して い た (図 2 - A
,
B ) . 軸

索起始部 ( in iti al s e g m e n t) に おけ る衛星細胞と軸索 と の 接着面

41

に お い て も発現が み られ た (図 2-C) . また 衛星細胞 の 指状の 突

起 に もE 型 カ ド ヘ･リ ン が発現 して い た (図 2 - C ) . 衛星細胞が付

着せ ず , 直接神経節細胞 の 細胞膜が露出 した 部分ほ観察で きな

か っ た .

2 . 後根 の E 型 カ ド ヘ リ ン の 発 現

1 ) 2 日齢 マ ウ ス ( 図3)

E 型カ ド ヘ リ ソ は 軸索束を 形成 した 細い 神経線維の 軸索挟に

発現 して い た .

一

方 , 単独で シ ュ ワ ン 細胞に 覆わ れ
, 将来有髄

化す ると 思わ れ る 神経線維の 軸索膜 に は 発現 して い な か っ た .

シ ュ ワ ン 細胞ほ 基底膜に 面 した細胞膜に E 塑 カ ドヘ リ ソ を発現

して い た . また シ
ュ

ワ ン 細胞 と無髄神経線推 と の 接着面の 一 部

に E 型カ ド ヘ リ ソ が陽性で あ っ た .

2 ) 1 4 日齢 マ ウ ス

E 型カ ド ヘ リ ン は無髄神経線維 の 一 部の 軸東膜 に 発現 して い

た (図 4-A
,
B ) . 陽性線維は単独で は 存在せず , 教本が集合 し ,

F i g ･ 2 ･ I m m u n o el e c tr o n m i c r o s c o pi c l o c ali z a tio n of E -

C a d h e ri n i n d o r s al r o o t g a n gli a (D R G) of 2 8 -d a y
-

01d mi c e . ( A ) A s u r v e y vi e w

Of D R G ･ A ll s a t ellit e c ell s st ai n f o r E- C a d h e ri n ･ L a r g e lig h t n e u r o h s ( L) a n d s m a11 d a rk n e u r o n s (S D ) s h o w th e s a m e st ai n i n g

p a tt e r n ･ (B ) A h ig h m a g n ifi c a tio n of th e s a t ellit e c ells (S ) ･ E -

C a d h e ri n is s e e n a t c o n t a c t sit e s n o t o nl y b e t w e e n s a t e11it e c ells
b u t al s o b e t w e e n s a t ellit e c eII s a n d n e u r o n s ( N) . E - C a d h e ri n is al s o d e t e c ta b l e o n m e m b r a n e o f s a t ellit e c ell s a t c ｡ n t a C t Sit e s

wi th b a s al l a m i n a ･ (C ) A hi g h m a g nifi c a ti o n of th e i niti al s e g m e n t . B oth f in g e r-1ik e p r o c e s s e s (a r r o w s) of s a t ellit e c e11 s a n d
a x ol e m m a of th e i n iti al s e g m e n t ( a r r o w h e a d s) a r e E -

C ad h e ri n
-

p O Siti v e . A , a X O n . B a r s : A
,
4 FL m . B

,
2 p m . C

,
1 FL m .
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軸索束を 形成 して い た . 有髄神経線維 の 軸索膜 と髄 鞘の 接着面

に ほ
,

E 塾カ ド ヘ リ ン の 発現は み られ な か っ た が
, 無髄 神経線

維 の 軸索膜 と シ
ュ

ワ ン 細胞 の 接 着面 に は
, -

一 部発 現が み ら れ

た ･ 髄鞘形成 の 有 無に 関わ らず シ ュ ワ ン 細胞ほ
,

基底膜 に 面 し

た細胞膜に E 型カ ド ヘ リ ン を 発 現 し
, 無 感神 経線 維束 を 覆

`
ぅ

シ ュ ワ ン 細胞 の 突 起同士 が 疫著す る部分 で も E 型 カ ド ヘ リ ン が

み られ た ( 図 5- A) . 有髄 神経の ラ ン グ ィ
ェ 絞輪に 伸び た シ ュ ワ

ン 細胞の 指状 の 突 起と , そ れ に 面す る軸素焼は E 塾 カ ド ヘ リ ン

陽性 で あ っ た ( 図 5 - B ) . 今 回 観察 し得 た 後根 内 の 全軸 索 の う

ち
,

E 型 カ ド ヘ リ ン が 陽性で あ っ た の も の は40 % で あ り , そ れ

らほ 全て 無髄 神経 線経で あ っ た (蓑 1 ) .

3 ) 2 8 お よ び5 2 日 齢 マ ウ ス

14 日齢 マ ウ ス と 比較 して 軸輪形成 は さ らに 進み , 髄鞘の 厚 さ

ほ28 日齢で 最 大0 . 恥 m に
,
5 2 日齢 で 最大 1 . 2 〃 m に 連 L て い

た . 無髄神経 は軸 索束を 保 っ て お り
,

シ ュ ワ ン 細 胞 の 突起 が

個 々 の 神経線 椎を 隔て る よ う な所見 は み られ な か っ た . 有髄お

よ び無髄神経 と も に E 型 カ ド ヘ リ ン の 発現様式は1 4 日 齢 マ ウ ス

と ほ ぼ同様で あ っ た .

3 . 脊髄後角

2
,
1 4

,
2 8

,
5 2 日齢の い づ れ の マ ウ ス に お い て も , 第 Ⅰ層の

一 部 の 無髄神経 軸索 膜 に E 型 カ ド ヘ リ ン が 発現 し て い た (図

6-A
,
B ) . 後根 内 と同様に

,
E 型 カ ド ヘ リ ソ 陽性線維 は 一 本単独

で み られ る こ とは な く
,

必 ず軸索束 を形成 して い た . た だ し E

型 カ ド ヘ リ ン せ 発現 して い な い 軸東京 もみ られた . 第 ‡層の 神

経細胞体膜 に は E 型 カ ド ヘ リ ソ は発現 して い な か っ た . 軸素焼

が陽性 で ある もの も , 連続する シ ナ プ ス 前細胞膜 に ほ E 塾 カ ド

Fi g . 3 . lm m u n o el e c t r o n mi c r o s c o pi c I o c aliz a ti o n of E -

C a d h e-
ri n i n d o r s al r o o t s of 2 -d a y

-

01d mi c e . N o t e th e p e r o xi d a s e

r e a cti o n p r o d u c t o n f a s ci c ul a te d fi n e a x o n s (s r n a11 a J r O W h e
-

a d s) ･ T h e m e m b r a n e of S c h w a n n c e11s e n cl o si n g f a s cic u
-

1 a te d a x o n s a r e E- C a d h e ri n
-

p O Siti v e n o t o nl y a t c o n t a ct

Sit e s wi th b a s al l a mi n a
,

b u t als o wi th a x o n s (l a r g e

a r r o w h e a d s) . C o n t a c t sit e s b e t w e e n

.

1 a r g e
"

p r o m y el in
"

a x o n s a n d S c h w an n C ells e n cl o si n g th e m a r e E -

C a d h e ri n
-

n e g a ti v e (a r r o w s) . B a r , 0 .5 p m .

ヘ リ ン の 発現は み られ ず ,
こ れ に 連結 した シ ナ プ ス 後膜 に も発

現 して い なか っ た ( 図 6- B
, 挿入 図) .

4 . 前板

今回観察 した 成熟 マ ウ ス 頸髄の 前根 内に ほ 無髄神経を み るこ

と は で き なか っ た . 後板 内と伺 様 に
,

シ ュ ワ ン 細胞 は
, 基底膜

に 面 した細胞膜 に E 型 カ ド ヘ リ ン を 発現 し
, 軸索に 面 した細胞

膜 に ほ 発 現 し て い な か っ た .

一

部 の 外 軸 索 間 膜 ( o u t e r

m e s a x o n) に E 型 カ ド ヘ リ ン が 発現 して い た ( 図7 ) .

考 察

神経 回路網 の 形成過程 に お い て
, 神経細胞の 成 長円錐 ほ先 に

伸展 した特定 の 軸索 に 軸索 に 親和性を 示 し, そ れ に 沿 っ て 進 ん

で ゆく こ と に よ り軸索 の 経路を 決定す る
34)

. こ れ ま で
,

カ ル シ

ウ ム 非 依存性 の 接着機構 を有す る免疫 グ ロ プ リ ン ス
ー パ ー フ ァ

ミ リ ー の
一

員 で ある L 1
3 5)

, F l 1
36}

, n e u r Of a s c in
37)

な どの 接着分子

が
,

こ の 軸索 に 沿 っ た成長 円錐 の 伸展に 関わ っ て い る こ とが 明

らか に され て い る
38)

. 複雑 な神経 回路網を 正 しく構築 す る た め

に は , それ ぞれ の 神経 回 路 に 特 異 的な 軸 索伸展 の 鶴 橋 が 存在

し
, 上 記以外 に も多 く の 接着分子 が 関与 して い る と 考え られ て

きた
l)

･ カ ド ヘ リ ソ は
▲

カ ル シ ウ ム イ オ ン の 存在 下 で の み 接 着

能を有す る接着分子 で あり
, 神経系 に は N 型を 始め 十数種類 の

カ ド ヘ リ ン が存在す る こ とが 報告 され て い る
2】ト 24) 2 6)

. ヵ ド ヘ リ

ン は 同分子 間結合 (h o m o p hili c bi n di n g) を行 う接着分子 で
, 同

じ型の カ ド ヘ リ ン を も つ 細 胞 ほ 互 い に 結 合 し集 塊 を 形成 す る

が , 異 な っ た 型を も つ 細胞で は 結合せ ず分離 して しま うと い う

性 質が み られ る . 各 々 の カ ド ヘ リ ソ が
,

こ の 性質 に よ っ て 特定

の 軸索 の み を 選択的 に 集め 軸索束を 形成 して い る こ と が推定 さ

れて い る
卸

.

脊髄後角 内に お い て , 神経伝 達物 質で ある サ ブ ス タ ン ス P は

R e x e d の 第 Ⅰ 層 と第 Ⅰ層 に
,

ソ マ ト ス タ チ ン は主 に 第 Ⅱ層 に

存在す る
39}

こ とか ら, 両者 と E 型 カ ド ヘ リ ン の 発現部位 を 二 重

染色法 を用 い て 比較す る こ と に よ り , E 型カ ド ヘ リ ン は第 Ⅱ層

に発現 して い る こ とが 最近報告 され た
28)

. 脊髄神経 節 由来 の 神

経線維 は
, 脊髄 の 第 Ⅰ

,
‡

,
Ⅲ

,
Ⅳ

,
Ⅴ

,
Ⅵ

,
Ⅸ

, X 層 に 広く

終わ る
40)

が
, E 型 カ ド ヘ リ ン が こ の う ちの 第 Ⅱ層 に 限局 して 発

現 して い る こ と よ り , 特定の 神経線維の み が E 型 カ ド ヘ リ ソ を

発現 して い る と考 え られ て い る . しか し これ ま で の 光顕的観察

に 基づ く報告で ほ
,

どう い っ た 種額の 神経線維 が E 型 カ ド ヘ リ

ン を発現 して い るか は 不 明 で あ っ た . 本研究 の 免疫電顕法に よ

る観察 で
, E 型 カ ド ヘ リ ン は 後根お よ び 脊髄第 †層 内の 無髄神

経線維 に の み 発現 して い る こ とが 確認され た . さ ら に 無髄神経

線維 の なか で も E 型 カ ド ヘ リ ン を発 現 して い る も の ほ約半数 で

あり
,

よ り限 られた 無髄神経線 維の み が E 型 カ ド ヘ リ ン を 発現

して い る こ とが 明 らか に な っ た . 脊髄第 Ⅰ層 に は
, 末梢 の 痛覚

受容器
, 温度覚受容器な らび に 機械 刺激受容器か ら の 無髄神経

線維が 終わ る
41)

こ とが 知 られ て お り ,
E 型 カ ド ヘ リ ン は

t
こ れ

ら の 磯能を 有す る脊髄神経節細胞 の 集団が発現 して い るもの と

思わ れ た .

本研究 で 観察 され た E 塑 カ ド ヘ リ ン 陽性 の 無髄神経線椎は
,

単独 で み られ る こ と は な く , 必 ず複数 が集合 し軸索束を 形成 し

て い た . こ れま で に 軸索束形成 へ の 関与 が 明らか に され て い る

接着分子の ひ と つ で あ る L 1
35)叫

の 生体内に お ける発 現様式を
,

免疫電顕法に よ っ て 観察 した報 告が ある .
マ ウ ス 坐骨神経

42)
お

よび 視神経
43

＼ また ラ ッ ト の 錐体路
叫 困)

に お い て
,

L l は す べ て
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F i g ･ 4 ･ I m m u n o el e ct r o n mi c r o s c o pi c l o c ali z a ti o n of E -

C a d h e rin i n d o r s al r o o ts of 1 4- d a y- Old mi c e ･ ( A ) N ot e th e p e r o x id a s e

r e a c ti o n p r o d u c t o n m e m b r a n e of m y eli n a ti n g S c h w an n C ell s 年t C O n t a C t Sit e s w ith b a s al l a mi n a . E -

C a d h e ri n i s s e e n n eith e r

b e t w e e n a x o le m m a a n d c o m p a c t m y elin n o r i n c o m p a c t m y e li n ･ S e v e r al f a s ci c ul a t e d a x o n s a r e E -

C ad h e ri n
q

p o siti v e a t c o n t a c t
Sit e s w ith e a c h o th e r ( a r r o w ) ･ ( B) A h i gh m a g n ifi c ati o n of u n m y eli n a t ed fib e r s ･ E -

C a d h e ri n i s s e e n o n s o m e f a s ci c ul a t e d a x o n s

a t c o n t a c t sit e s w ith e a c h o th e r (a r r o w h e a d s) ･ (I n s e t) A l a r g e a x o n s u r r o u n d ed b y d o u b l e S c h w a n n c ell l o o p s . N eith e r a x o n

n o r S c h w a n n c ell is s t ai n e d f o r E -

C a d h e ri n ･ B a r s : A
,
2 F L m ･ B

,
C

,
0 .5 p m .
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の 無髄神経線維間 に 発現 して い る こ と か ら
,

こ の 接着分子 は 無

髄神経線維全 般 の 軸索束 形成 に 関与 して い る と 考 え られ て い

る .

一 方 , E 型 カ ド ヘ リ ン 陽性線椎ほ 後根内の 全無髄神経線稚

の 約半数で あ っ た . 後板 内の 神経線維は , 同 じ知覚伝達機能 を

有す る線維同士 が 集合 して ひ と つ の 軸索束を形成 し
,
異 な る知

覚伝達機能を 有する 神経 線維束 とは 混合 しな い と され る
46l

.
こ

の ような 機能 選択的な 軸索束の 形成に
,

E 型カ ド ヘ リ ン が関与

Fi g . 5 . I m m u n o el e c tr o n mi c r o s c o pic l o c ali z a tio n of E - C a d h e
-

ri n i n d o r s al r o o t s of 1 4 - d a y- O ld mi c e . ( A ) S e v e r al

f a s ci c ul at e d a x o n s a r e E -

C a d h e ri n- p O Sitiv e a t c o n t a c t sit e s

W ith e a c h o th e r ( a r r o w h e a d s) . N o t e th e p e r o xid a s e

r e a c ti o n p r o d u c t b e t w e e n p r o c e s s e s o f S c h w a n n c ell

e n cl o si n g f a s ci c u la t ed a x o n s (a r r o w ) . ( B) E -

C a d h e ri n is

S e e n a t C O n t a.C t Site s b e t w e e n fi n g e r
-1ik e p r o c e s s e s of

S c h w a n n c ell s a n d n o d al a x ol e m m a ( a r r o w ) .

B a r s : A , B , 0 . 5 JJ m .

して い る こ と が示 唆 され た .

本研究の 免疫電顕法 に よ る観察で は
t 第 Ⅱ層の 神経細胞 に は

E 型 カ ド ヘ リ ン を発現 して い るも の ほ み られ な か っ た . こ れ

は
,

イ ン サ イ チ ュ
ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー

シ ョ ン (i n sit u h y b rid iェ

Z a ti o n) 法 を 用 い た 検 索 に よ り , 脊 髄 内に E 型 カ ド ヘ リ ソ の

m R N A を 発現 して い る細胞は み られ な い こ と か ら
,

E 型 カ ド

ヘ リ ソ を 発現 して い る の ほ
,

一 次感 覚神経線維の み で あ り
, 第

Ⅰ層の 神経 細胞 は 発現 して い な い とす る報告
28)

と
一 致す る . ま

た 第 ‡層内 で 観察 され た E 塾 カ ド ヘ リ ン 陽性 の 無 髄神 経線維

も ,
二 次感覚神経細胞と接 する シ ナ プ ス 膜 に ほ E 型 カ ドヘ リ ン

を 発現 して い な か っ た . よ っ て
一 部 の 脊髄神経節細胞は E 塾カ

ド ヘ リ ソ を 発現 して 選択的な 軸索束 形成 を行うが
,
最終的な 二

次神経細胞と の 接着に は E 型カ ド ヘ リ ン を用 い て い な い と 考え

られ
,

両 者の 接着に ほ
I

E 型以外の カ ド ヘ リ ソ
, も しくほ カ ド

ヘ リ ソ フ ァ ミ リ
ー

以外の 接着分子が 関与 して い る と思わ れ た .

末梢性髄鞘の 形成過程 に ほ
,

い く つ か の 接着分子が 関与 して

い る . た と えば1 シ
ュ

ワ ン 細胞は細胞膜表面 に L 1
47)

お よ びN 型

カ ド ヘ リ ゾ2)

を発現 して い る . そ れ ぞれ の 阻害抗体 の 存在下 で

は
, 神経突起 と シ ュ ワ ン 細胞の 接着が 阻害 され る こ と よ り

, 両

者 は 髄 鞄 形 成 の 初 期 過 程 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ て い

る
18)4 8) 4 g)

. 髄鞘形成 が 始ま る と
, 軸 索 と シ ュ ワ ン 細 胞 の Ll は

徐 々 に 消失 し, 代わ りに 免疫グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー

フ ァ ミ リ ー の

一 員で ある髄鞘関連糖蛋白( m y eli n
-

a S S O Ci a t e d gly c o p r o t ei n) が

出現 し
42)

, 軸東 と シ ュ ワ ン 細胞 の 接着を 安定化 さ せ る . さ ら に

軸索 を何重 に も取 り巻い た シ ュ ワ ン 細胞 の 突起 が , 自己 の 細胞

膜 同士 を 接着 させ る段階 ( c o m p a c ti o n) に な る と , 免 疫 グ ロ ブ

リ ン ス
ー

パ
ー フ ァ ミ リ ー の

一

員で あ る P o が 出現 し
42)

, 髄鞘 の

構造維持を 行う
5 0)

. 本研究 では
l す べ て の シ ュ ワ ン 細胞 の 基 底

膜 に 画 した 側 の 細胞膜に E 型 カ ド ヘ リ ン が発現 して い たが
, 有

髄神経 の 場合 , 軸索膜 と髄鞘の 間に ほ 発現ほ み られ なか っ た .

しか し
, 軸索膜 一 髄鞘間 の 接着分子 を 免疫電轟 に よ り 同定す る

に は
, 抗体 の 浸透 の 点か ら ,

ビ プ ラ ト
ー

ム 切片を用 い た免疫電

顕 法 は 摘 さ ず , 超 薄 切 片 を 用 い た 方 法 ( p o st- e m b e d d i n g

m eth o d) が 有効 で ある とす る報告
43)

も あり , 同部位に お ける E

型 カ ド ヘ リ ン の 有無 に つ い て は
,

さ らな る検討が必 要 で ある .

一 方 , 無髄神経 で は軸索 と シ
ュ

ワ ン 細胞の 接着面と
, 軸索束を

取 り囲む シ ュ ワ ン 細胞 の 突起同士 が 接着す る部位 に E 型 カ ド ヘ

リ ソ が発現 して い た . また
, 有髄神経 で あ っ て も

,
シ

ュ
ワ ン 細

胞の 外軸索 間膜 と
,

ラ ン グ ィ
ェ 絞輪 の シ ュ ワ ン 細胞 の 指状 の 突

起と そ れ に 面す る 軸索膜 ほ E 型 カ ド ヘ リ ソ 陽性で あ っ た . さ ら

に シ
ュ

ワ ン 細胞 と 同様 に 末梢 性 の グ リ ア 細胞 で ある 衛 星細 胞

も
, 他の 衛星 細胞 ま た神経節細胞 と の 接着面に E 型 カ ド ヘ リ ン

を 発現 して い た . 以上 よ り , 末梢神経の 形態の 維 持に E 型 カ ド

ヘ リ ン が 関与 して い る 可能性が ある と思わ れ た .

T a bl e l T T h e r a tio of E -

C a d h e ri n
-

p O Siti v e fib e r s i n d o r s al r o o t of a 1 4 - d a y
-

Old m o u s e

若芸雲
h eri n

~

p O Siti v e

慧£豊
e rs

R ati o (% )

M y eli n a t e d fib e r s O
*

13 5 0 . O

U n m y eli n a t ed fi b e r s 2 5 6 5 0 2 5 1 . 0

T o t al

*
e x c e p t f o r n o d al a x ol e m m a

2 5 6



マ ウ ス 知 覚神経に お け る E 型 カ ド ヘ リ ン の 発現 4 5

F ig . 6 . lm m u n o el e c tr o n m i c r o s c o pi c l o c aliz a ti o n of E- C a d h e ri n i n l a mi n a Ⅱ of 5 2 -d a.y
-

01d m ic e . ( A ) S e v e r al f a s ci c ul a t e d a x o n s a r e

E -

C a d h e rin -

P O Siti v e (a rr o w s) . T h e n e u r o n s ( N) i n l a mi n al 皿 a r e E -

C a d h e ri n
-

n e g a ti v e ( a r r o w h e a d s) . ( B) A hi g h e r m a g nifi c a tio n

Of b u n dl e s of u n m y el in a t e d fib e r s i n fi g u r e 6 q A . B l a c k a s t e ri s k s in di c a t e t h e b u n dl e of E -

C a d h e ri n
N

p O Siti v e fib e r s . W hit e

a st e ri s k i n di c a t e s th e b u n dl e of E - C a d h e ri n -

n e g a ti v e fib e r s . (i n s e t) A x ol e m r n a of t e r mi n al b o u t o n is E - C a d h e ri nT p O Siti v e e x c e p t

f o r p r e s y n a p ti c m e m b r a n e (a r r o w ) . B a r s : A
,
1 iL m . B

,
C

, 0 . 5 p m .



46

本研究で は
, 後根 お よび 脊髄第 Ⅰ層内の

一

部の 無髄神経線維

が E 塑 カ ド ヘ リ ソ を 発現する こ と に よ り
, 選択的な 軸索束 の 形

成 を行 っ て い る こ と が示 唆さ れ た が
,

E 型 カ ド ヘ リ ソ を 発現 し

て い な い 他の 神経線維が , どの よ うな 接着分子に よ っ て 軸索束

形成を 行 っ て い るか は現在の と こ ろ不 明で ある .
ニ ワ ト リ の 脊

髄神経節に ほ ∴N 型 と R 型 カ ド ヘ リ ン を 発現す る神経細胞が 存

在す る こ と が報告 され て お り
5 り

,
マ ウ ス の 脊髄神経 節 内に も他

の 型の カ ド ヘ リ ソ を 発現する 神経細胞が 存在するも の と思わ れ

る .
こ れ らの 神経細胞か らの 線維 が

,
E 型 カ ド ヘ リ ン 陽性 の 軸

索束 とは 異な る軸索束を 形成 して い る こ と が確認 できれ ば ,
カ

ド ヘ リ ン に よ る神経 回路網の 形成機構が よ り明らか に な る と思

わ れ る .

結 論

マ ウ ス 脊髄神経節 t 後根 , 前根 お よび 脊髄に おけ る E 塑 カ ド

ヘ リ ソ の 発現 を , 光顕的 およ び電顧的 に 観察 し
, 神経回 路 の 形

成や 髄鞘形成 に おけ る役割を 検討 した .

1 . 後根お よ び脊髄第 Ⅱ層内の
一

部の 無髄神経線維 の 軸索膜

に E 塑 カ ド ヘ リ ソ の 発現が み られ た .

2 . E 塾カ ド ヘ リ ソ 陽性の 無髄神経線維は単独 で み られ る こ

と はな くt 必ず複数 が集合 して 軸索束を 形成 して い た .

3 . 脊髄第 Ⅰ層 の 神経細胞は E 型 カ ドヘ リ ソ を発現 して い な

か っ た . 同部位 の E 型 カ ドヘ リ ソ 陽性線維もそ の シ ナ プ ス 膜に

は
, 発現が み られ なか っ た .

4 . 脊髄神経節 内で は E 型 カ ド ヘ リ ソ は すべ て の 衛星細胞 に

み られ , 衛星細胞 同士 の 接着面, また 脊髄神経節細胞 との 接着

面 に 発現 して い た .

5 .
シ

ュ
ワ ン 細胞 は

, 基底膜 に 面 した 細胞膜表面 に E 型 カ ド

ヘ リ ソ を 発現 して い た . また 有髄神経の 外軸索間膜 ,
ラ ン グ ィ

エ 絞輪部の 指状 の 突起 と軸索膜の 間に 発現が み られ た . 無髄神

経 の 軸索と シ ュ ワ ン 細胞 との 接着面 , な らび に 無髄神経線維束

Fi g . 7 ･ I m m u n o el e c tr o n mi c r o s c o p I C l o c aliz a.ti o n of E -

C a d h e
-

ri n in v e n tr al r o o t s of 52 - d a y- 01d mi c e , C ell m e m b r a n e s of

S c h w a n n c elI s a r e E -

C a d h e ri n
-

p O Si ti v e . E -

C ad h e ri n i s s e e n

n eith e r b e t w e e n a x ol e m m a a n d c o m p a c t m y eli n n o r in

C O m P a C t m y eli n - N o t e t h e p e r o xi d a s e r e a c ti o n p r o d u c t o n

th e o u t e r m e s a x o n s ( a r r o w ) . B a r : 2 p m .

を取 り囲 む シ ュ ワ ン 細胞 の 突起 同士 の 接着面 に も発現が み られ

た .

以上 の 結果よ り
, 脊髄神 経節細胞 の

一

部が ∴細胞 膜そ して 軸

索膜 に E 型 カ ド ヘ リ ン を発 現す る こ と に よ り
, 選択 的な 神経線

維束形成を 行 っ て お り , ま た シ
ュ

ワ ン 細胞お よび 衛星細 胞は E

型 カ ド ヘ リ ン に よ っ て
, 末 梢神経 の 構造 の 維持を 行 っ て い る と

推察され る .
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n e r v o u s tis s u e . C ell R e g ul .
,
2

,
2 6 1, 2 7 0 (1 99 1) .

2 5) N o s e , A . , N a g a f u c hi
,
A . & T a k ei c hi

,
M . : E x p r e s s e d

r e c o m b i n e n t c a d h e rin s m e d i a t e c ell s o rti n g i n m o d el

S y St e m S . C ell
,
5 4

,
9 93 -1 0 01 (1 9 8 8) .

2 6) M i y a t a n i
,
S .

,
S h i m a m u r a

,
K .

,
H a tt a

, M .
, N a g af u c h i

,

A .
,

N o s e
,

A .
,

M a t s u n a g a
,

M .
,

H a tt a
,

K . & T a k ei c h i ,

M . : N e u r al c a d h e rin : R ole i n s el e c ti v e c e11- C ell a d h e si o n .

S ci e n c e , 2 4 5
,
6 31 -6 3 5 (1 9 8 9) .

2 7) T a k ei c h i , M .
, 1 n u z u k a , H .

,
S h i m a m u r a

,
K .

,
F uji m o ri

,

4 7

T ･ & N a g a f u c hi
, A . : C a d h e ri n s u b cl a s s e s : D iff e r e n tia l

e x p r e s si o n a n d th ei r r ol e s i n n e u r al m o r p h o g e n e sis , C old

S p ri n g H a r b o r S y m p ･ Q u a n t . B iol .
, 5 5 , 3 1 9-3 2 5 (1 9 90) ,

2 8) S h i m a m u r a
,

K .
,

T a k a h a s hi
,

T
. & T a k ei c h i

,
M . :

E- C a d h e ri n e x p r e s si o n i n a p a r ti c ul a r s u b s e t of s e n s o r y

n e u r o n s ･ D e v . B i ol リ 1 5 2
,
2 42 -2 5 4 (1 9 9 2) .

2 9) S h i r a y o s h i
,
Y .

, N o s e
,

A .
,
I w a s a ki

,
K . & T a k ei c hi ,

M ･ : N-1 in k e d oli g o s a c c h a ri d e s a r e n o t i n v oI v e d i n th e

f u n c ti o n of a c elトc ell bi n d i n g gly c o p r o t ei n E- C ad h e ri n . C e11

S t r u c t ･ F u n c t .
, ll , 2 4 5-2 5 2 (1 9 8 6) .

3 0) H s u
,
S .

,
R ai n e , L . & F a n g e r

,
H . : U s e of a vidi n-

bi o ti n- P e r O Xid a s e c o m pl e x ( A B C) in i m m u n c.p e r o x id a s e

t e c h niq u e s : A c o m p a ri s o n b e t w e e n A B C a n d u nl a b el ed

a n tib o d y (P A P ) p r o c e d u r e s . J . H is t o c h e rn . C y t o c h e m .
,
2 9

,

57 7- 5 80 (1 9 8 1) .

3 1) N a k a n e
,

P ･ K ･ & P i e r c e
,

G . B . : E n z y m e
-la b el ed

a n tib o d ie s f o r th e lig h t a n d el e ct r o n mi c r o s c o pic l o c ali z a ti o n

Of tis s u e a n tig e n s . J . C e11 B i ol .
,
3 3

,
30 7 - 31 8 (1 9 6 7) .

3 2) N a k a n e
,
P ･ K ･ ‥ R e c e n t p r o g r e s s i n t h e p e r o x id a s e-l ar

b eI e d a n tib o d y m e th o d A n n . N . Y . A c a d . S ci .
,

2 5 4 , 2 0 3-2 1 1

(1 9 7 5) .

33 ) R e x e d
,
B ･ : T h e c yt o a r c h it e c t o ni c o r g a ni z a ti o n of th e

S Pi n al c o r d i n th e c a t ･ J . C o m p . N e u r ol " 9 6 , 41 5- 4 96 (1 9 5 2) .

3 4) G o o d m a n
,

C . S .
,

B a s ti a n i
,

M . J .
, D o e , C . Q .

,
d u

L a c
,
S ･

, H elf a n d , S . L .
,

K u w a d a
,
J . Y . & T h o m a s

, J .

B ･ : C ell r e c o g n iti o n d u ri n g n e u r o n al d e v elo p m e n t . S ci e n c e
,

2 2 5
,
1 2 71-1 2 7 9 (1 9 朗) ,

3 5) M o o s
,
M ･

,
T a c k e

,
R .

,
S c h e r e r

,
H .

,
T e pl o w

,
I) .

,
F r u h

,

K . & S c h a c h n e r
,

M ∴ N e u r al a d h e sio n r n ol e c ul e L l a s a

m e m b e r of th e i m m u n o gl o b u lin s u p e rf a mi l y w ith bi n d in g

d o r n ai n s si m il a r t o fib r o n e c ti n . N a t u r e
,
3 3 4

,
7 0 1- 70 3 (1 9 8 8) .

36 ) B ru m m e n d o r f
,
T .

,
W o lff , J . M . , F r a n k

,
R . & R a t hj e n

,

F ･ G ･ : N e u r al c ell r e c o g niti o n m ol e c ul e F l l : h o m ol o g y w ith

fib r o n e c ti o n ty p e 81 a n d i m m u n o gl o b uli n t y p e C d o m ai n s .

N e u r o n ,
2

, 1 3 51-1 36 1 (1 9 89) .

3 7) R a t hj e n , F . G . , W o lff , J . M .
,
C h a n g ,

S .
,

B o n h o ef fe r
,

F . & R a p e r
,
J . A . : N e u r o f a s ci n : A n o v eI c hic k c ell-S u r f a c e

gly c o p r o t ei n i n v oI v e d i n n e u rit e- n e u rit e i n t e r a c ti o n s . C ell
,
5 l

,

8 4 ト8 49 (1 9 8 7) .

3 8) C h a n g ,
S .

,
R a t hj e n

,
F . G . & R a p e r

,
J . A . : E x t e n si o n

Of n e u rit e s o n a x o n s i s i m p air e d b y a n tib od i e s a g ai n st

S p e Cifi c n e u r al c ell s u rf a c e gly c o p r o t ei n s . J . C ell B i ol .
,

1 0 4
,

3 5 5- 36 2 (1 9 8 7) .

39) H u n t
,

S . P .
,
M a n t y h ,

P . W . & P ri e s tl e y ,
J . V . : T h e

O r g a ni z a ti o n of bi o c h e mi c ally c h a r a c t e riz e d s e n s o r y n e u r o n s .

I n S ･ A ･ S c o tt ( e d ･) ,
S e n s o r y N e u r o n s

,
l s t e d .

, P6 0-7 6 ,
O xf o r d

U ni v e r sit y P r e s s , O xf o r d
,
1 9 9 2 .

40) F yff e
,

R ･ E ･ W . : L a mi n a r o r g a niz a ti o n of p ri m a r y

a ff e r e n t t e r m i n ati o n i n th e m a m m ali a n s pi n al c o r d . I n S . A .

S c o tt ( e d A),
S e n s o r y N e u r o n s

, 1 s t e d .
, p1 31-1 39 , 0 Ⅹf o r d

U ni v e r sit y P r e s s
,
O xf o r d

,
1 9 9 2 .

4 1) L i g h t , A . R .
,

T r e vi n o
,

D . L . & P e rl
,

E . R . :

M o r p h ol o gic al f e a t u r e s of f u n c ti o n aIly d efi n e d n e u r o n s i n th e

m a r gi n ai z o n e a n d s u b s t a n ti a g el a t in o s a o f th e s pi n aI d o r s al



4 8

h o r n . J . C o m p . N e u r ol .
,
1 8 6

, 1 5 1-1 72 (1 9 7 9) .

4 2) M a r ti n i
,

R . & S c h a c h n e r
,

M . : I m m u n o el e c tr o n

mi c r o s c o pi c l o c aLiz a ti o n of n e u r a,1 c ell a d h e sio n m ol e c ul e (L l ,

N - C A M
,

a n d M A G ) a n d th eir s h a r e d c a.r b o h y d r a t e e pit o p e

a n d m y eli n b a si c p r o t ei n i n d e v el o pi n g s cia ti c n e r v e ･ J ･ C ell

B i ol .
,
1 0 3

,
2 4 3 9 - 2 44 8 (1 9 86) .

4 3) B a r t s c h
,

U .
,

K i r c h h of f
,

F . & S c h a c h n e r
,

M . :

I m m u n o h is t ol o gi c al lo c ali z a ti o n of th e a d h e si o n m ol e c u l e s L l ,

N - C A M
,

a n d M A G i n th e d e v el o pi n g a n d a d ult o pti c n e r v e

o f m ic e . J . C o m p . N e u r ol . , 2 8 4 , 4 5 ト46 2 (1 9 8 9) .

44) J o o $t e n
,
E . A . J .

, G rib n a u
,
A . A . M . & G o r g el s

,
T .

G . M . F . : I m m u n o el e c tr o n mi c r o s c o pi c l o c aliz a ti o n of c ell

a d h e si o n m o l e c ul e L l i n d e v el o pi n g r a t p y r a m id al tr a c t .

N e u r o s ci e n c e
,
3 8

,
6 7 5 - 6 8 6 (1 99 0) .

4 5) J o o s t e n
,

E . A . J . : I m m u n o
-

el e c tr o n mi c r o s c o pi c

vi s u aliz a ti o n of c ell a d h e si o n m ol e c u l e L l i n a d u lt r a t

p y r a m id al tr a c t : l o c al iz a ti o n o n n e u r o n al a n d oli g o d e n d r o c y ti c

p r o c e s s e s . B r ai n R e s .
,
5 4 6

,
1 5 5 -1 6 0 (1 9 91) ･

4 6) S n y d e r
,
R ∴ T h e o r g a ni z a tio n of th e d o r s a) r o o t e n tr y

z o n e i n c at s a n d m o n k e y . J . C o rn p . N e u r ol . , 1 7 4 , 4 7 7 0

(1 9 7 7) .

4 7) S e ilh ei m e r , B . & S c h a c h n e r ,
M . : S t u d ie s o f a d h e si o n

m ol e c ul e s m ed i a ti n g i n t e r a c ti o n s b e t w e e n c e11 s o f p e rip h e r al

n e r v o u s s y s t e m i n di c a t e a m aj o r r ol e f o r L l i n m e di a ti n g

s e n s o r y n e u r o n g r o w th o n S c h w a n n c ell s i n c u lt u r e . J . C ell

B i ol
リ

10 7
,
3 4 1- 35 1 (1 9 8 8) .

4 8) B i x b y ,
J . L .

,
L ilie n , J . & R ei c h a r d t , L . F . : I d e n tifi cT

a ti o n of th e m aj o r p r o t ei n s th a t p r o m o te n e u r o n al p r o c e s s

o u t g r o w th o n S c h w a n n c ell s i n vitr o . J . C ell B i ol .
,

10 7
,

3 5 3 -3 6 2 (1 9 8 8) .

4 9) W o o d
,

P . M .
,

S c h a c h n e r
,

M . & B u n g e
,

R . P . :

I n h ibiti o n of S c h w a n n c ell m y eIi n a ti o n i n vi tr o b y a n tib o d y t o

th e L l a d h e si o n m ol e c ul e . J . N e u r o s c i .
,
1 0

, 3 6 35 - 3 6 4 5 (1 9 9 0) .

5 0) D
'

U r s o
,

D . , B r o p h y , P . J .
,

S t a u g ai ti s
,

S . M .
,

Gi ll e s pi e
, C . S .

,
F r e y ,

A . B .
,
S t e m p a k

,
J . G . & C o l m a n

,

D . R . : P r o t ei n z e r o of p e ri p h e r al n e r v e m y eli n : B i o s y n th e sis
,

m e m b r a n e i n s e rti o n
,

a n d e vi d e n c e f or h o r n o ph ili c i n t e r a c ti o n .

N e u r o n
,
2

,
4 49 - 4 6 0 (1 9 9 0) ,

5 1) I n u z u k a
,
H .

,
R e d i e s

, C . & T a k ei c hi
,

M . : Diff e r e n ti al

e x p r e s si o n of R p

a n d N- C a d h e ri n i n n e u r al a n d m e s o d e r m al

tis s u e s d u ri n g e a rly c h主c k e n d e v e lo p m e n t . D e v el o p m e n t
,

11 3
,
9 5 9 - 9 67 (1 9 9 1) .

I m m u n o el e ct r o n M ic r o s c o pi c L o c aIi z a tio n of E ･ C a d h e ri n in M o u s e S e n s o r y N e u r o n s : R ol e of E ･ C a d h e ri n i n

A x o n al F a s cic ul a ti o n N a o y uki U chiy am a , D ep ar t m e n t Of N e u r o s u rg e ry ,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K an a Z a W a U niv er slt y ,

K an a Z a W a 9 20 - J . J u z e n M ed S o c .
,
1 0 2

,
3 9

-

4 8 (1 9 93)

Ⅹe y w o r d $ E - C ad h eri n
,
f a scic ula ti o n , i m m un O el e c tr o n m i cr os c o p y ,

m O u S e S e n S Or y n e ur O n
,

un m y eli n at e d 丘b er

A b s t r a ct

T b e l " ali z ati o n of th e c ell a d h e si o n m ole c ule
,
E - C ad h e ri n

,
W a S St udie d i m m u n oh i st ∝h e m ic ally at th e lig ht an d el e ctr o n

m icr o sc opi c l e v els i n th e spi n al n e r v e of m i c e ･ F o r el e ctr o n m i c r o sc o p y ,
1 m m un 01 ab eli n g w a s pe rf b rm e d b y p r e - e m b ed di n g

St ai mi n g pr o c ed u re s ･
I n d o rs al r o ots a n d l am in a Ⅱ o f spi n al c o r d s

,
E - C ad h e ri n w a s e x p r es s e d i n a p a ti c ul a r s u b s et of fa sci c u -

1 ati n g Ⅶ 皿 y eli n ate d B b ers at al 1 ag e s st udied 舟o m p o st n at al d ay 2 th r o u gh ad ul th 0 0 d
,
al th o u g h th e a x ol e m m a o f m y el in at e d

負b er s w a s E - C ad h e ri n - n e g ati v e at i nt e m o d e s . M y el in atln g S c h w an n C ells w e r e E - C a d h eri n - P O Si ti v e a t th e c ell s u r fa c e
,
O u te r

m e s a x o n , an d fi n g e トIi k e pr ∝ e S Se S att aC h e d t o n od e s o f R a n vi er ･
N o n - m y eli n a tl n g S c h w a m c ell s w er e E - C a d h e ri n -

P O Sl tl V e

at c o nt a ct sit e s w ith un m y eli n at e d 負b er s as w e11 as a t th e c ell s u rぬc e
.
I n d ors al r o o t g an g li a

,
E - C a dh e ri n w a s s e e n at c o nt a c t

Sit es n ot o nl y b et w e e n s a telli te c e11 s b ut al s o b e t w e e n s at elli te c e11 s a n d n e u r o n s ･ T b e s e r e s ul ts s u g g e st th a t E - C a d h e ri n pl a y s

a n i m p ort an t r Ol e in th e s el e cti v e f as ci c ul a ti o n o f s e n s o ry n e u r o n al fi b er s o n g ln at e d 什o m d o r s al r o o t g a n g li a an d th e m a in te -

n an C e O f pe ri p h er al n e r v e st ru Ct u r e in cl u di n g m y eli n f b r m a ti o n
･


