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はじめに

神経細胞が緻密なネットワークを作る過程は、
様々な遺伝子の発現変動によって制御され、遺伝
子の発現は環境要因によって変化し得るものであ
る。発生のタイミングに応じて、複数の遺伝子の
発現を包括的に制御する仕組みとして、エピジェ
ネティックな発現調節機構が重要な役割を果た
す１）。エピゲノム制御機構の破綻は様々な神経発達
障害群との関連が示唆されており、実際にこれら
の病態モデルや病理学的な解析から、DNAメチ
ル化や、ヒストン修飾の異常が見つかっている。
これらの知見から、ヒストン脱アセチル化酵素阻
害剤などのエピゲノム治療薬の臨床応用も期待さ
れている。このように、DNAメチル化やヒストン
アセチル化など、ゲノムを一本の紐状に捉えた場
合のエピゲノム修飾機構と脳発生の関連について
は研究が進んでいる。一方で、ゲノムはタンパク
質と同様に、階層的な立体構造をとることが知ら
れている。すなわち、アミノ酸配列としての一次
構造が αヘリックスや βシートなどの二次構造
を形成するように、ゲノムもクロマチンループの
様な高次構造を形成する。クロマチンループは、
エンハンサーなどの制御配列をプロモーターの近
傍に配置し、空間的な相互作用を可能にすること
で、遺伝子の転写を調節する。中枢神経回路形成
過程において、直鎖状ゲノムに対するエピゲノム
修飾の重要性が広く認知されつつあるのに対し
て、ゲノム高次構造と中枢神経回路形成の関連は
未だ十分に明らかになっていない。著者は、クロ
マチンループの形成に重要な染色体接着因子コ

ヒーシンに着目し、ゲノム高次構造による中枢神
経回路形成の制御メカニズムの解明に取り組んで
きた。本稿では、コヒーシンによる中枢神経回路
形成制御機構を紹介し、中枢神経回路形成におけ
るゲノム高次構造の重要性について考察したい。

1．染色体接着因子コヒーシン

コヒーシンは染色体の接着に関わるタンパク質
複合体で、ヒトでは、Smc1、Smc3、Rad21、Stag
1/2という 4つのサブユニットから構成されるリ
ング状の構造を形成する（図 1）。このリングの中
に、細胞周期 S期での複製により生じた姉妹染色
分体を束ねて接着し（コヒージョン形成）、染色体
を正確に分配するという、細胞の分裂・増殖に必
須の役割を担っている２）。一方で、コヒーシンは染
色体分配以外にも、DNA組換え、修復、転写制御
において重要な役割を担うことが報告されてい
る。特に転写制御に関しては、染色体上でインス
レーター因子 CTCFと共局在し、遺伝子間の「区
切り」として機能すると考えられている３）。すなわ
ち、コヒージョン形成を介してゲノムをループ状
に束ね、一つの遺伝子発現制御単位を形成すると
ともに、離れたエンハンサーを空間的にプロモー
ターの近傍に配置し、適切な相互作用を可能にす
る（図 1）。
ヒトのコヒーシン関連遺伝子の変異により引き
起こされる疾患である Cornelia de Lange Syn-
drome（CdLS）では、姉妹染色体分配に異常を呈
さないにもかかわらず、精神遅滞や四肢の形成異
常、心奇形などの分化発生異常を伴うことが知ら
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図 1　コヒーシンの構造
コヒーシンは染色体の接着に関わるタンパク質複合体で、ヒトでは、Smc1, Smc3, Rad21, Stag1/2 とい
う 4つのサブユニットから構成されるリング状の構造を形成する。

れている４）～6）。ヒトでは、コヒーシンの機能低下に
より精神遅滞などの分化発生異常を伴うことが知
られているが、神経系におけるその機能は明らか
になっていない。
コヒーシンが遺伝子の転写を調節するという役
割をも担うことから、包括的な遺伝子発現調節に
より、コヒーシンが細胞の分化制御に働く可能性
が示唆される。特に、細胞周期の停止した分化後
の細胞において、コヒーシンによる遺伝子発現調
節の重要性が示唆される。酵母や不死化細胞株な
どの細胞周期が進行している細胞では、コヒーシ
ンの遺伝子発現制御機能に関する研究が進んでい
るが、哺乳類神経細胞における細胞周期非依存的
なコヒーシンの機能解析は遅れていた。そこで、
コヒーシンによる遺伝子発現調節を介した神経細
胞の分化制御機構を明らかにすることを目的とし
て研究を進めた７）。

2．中枢神経系におけるコヒーシンの発現パター
ン

マウスでは、大脳皮質の神経細胞は胎生 11日目
あたりから産生され始める。胎生期～成体期の大
脳皮質において、コヒーシンサブユニットのひと
つである Smc3の発現を検証した。まず、胎生期～
成体までの各発生段階における Smc3の発現を
Real-time PCRを用いて定量的に検証した。その
結果、胎生期～生後にかけて高い発現量が見られ、
その後徐々に発現が減少することを見出した。

成体マウスにおいてもその発現が認められてお
り、神経細胞マーカーである NeuNと Smc3の組
織免疫染色によって、大脳皮質 I～IV層の全層の
神経細胞で Smc3の発現が確認された。Smc3は
脳の局所に発現しているわけではなく、脳の全層
の細胞に発現していることが示された。以上の結
果から、分化後の神経細胞においてもコヒーシン
が発現していることが示された。

3．コヒーシンによるシナプス形成制御

中枢神経回路形成におけるコヒーシンの機能を
明らかにするため、Cre-LoxPシステムを用いて、
Smc3のコンディショナルノックアウトマウスを
作製した。Smc3＋/FloxマウスとWild-typeマウ
スの交配では、Smc3＋/＋と Smc3＋/Floxがおよ
そ同数生まれ、メンデルの法則に従った産仔数を
示すことがわかった。しかしながら、CAG-Cre
マウスとの交配によって得られたヘテロ欠損マウ
ス（Smc3＋/－マウス）同士の交配から、ホモ欠損
マウス（Smc3－/－マウス）が産まれることはな
かった。コヒーシンの機能が欠損したことによっ
て、全身の細胞で細胞分裂などが障害された結果、
胎生致死となった可能性が考えられる。脳の高次
機能に関わる大脳皮質において、Smc3の発現を
認めたことから、大脳皮質におけるコヒーシンの
機能について検証した。大脳皮質は脳の表面から
I～VI層に分かれた層構造を示す。発生期、神経前
駆細胞は脳室付近で産生され、深層（第 VI層）か
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図 2　コヒーシン機能低下による樹状突起の複雑化
ゴルジ染色後の大脳皮質第 II/III 層の神経細胞のトレース像。野生型と比較し、コヒーシン機能低下マウス
（Smc3 ヘテロ欠損マウス）では、樹状突起の複雑化が見られた。

ら表層（第 I層）へと遊走し、層構造が形成される。
コヒーシンが大脳皮質の発生における細胞遊走に
関わるか検証するため、主に神経細胞を染色する
Nissl染色を行い、野生型マウス、コヒーシン欠損
マウスの大脳皮質の層構造を調べた。胎生期から
成体までの各発生段階において、大脳皮質の層構
造を検証したが、野生型マウスと比較して Smc3
ヘテロ欠損マウスでは大脳皮質の層構造の変化は
認められなかった。このことは、コヒーシンは大
脳皮質の層構造形成に大きな影響を与えないこと
を示唆している。

Smc3ホモ欠損マウスは、胎生致死（胎生 9日以
前）であるのに対し、ヘテロ欠損マウスでは Real-
Time PCR法により Smc3の発現が野生型マウス
の約 50%に減少していることが確認されたが、体
重や脳の大きさなど、外見上の異常は検出されな
かった。そこで、神経細胞の形態を詳細に調べる
ため、ゴルジ染色を行った。得られた染色像のト
レース像を作成し、Sholl analysisによる解析を
行った結果、Smc3ヘテロ欠損マウスでは野生型
マウスと比較して、大脳皮質第 II/III層の神経細
胞の樹状突起の複雑化が認められた（図 2）。この

細胞において、樹状突起スパインを観察した結果、
Smc3ヘテロ欠損マウスでは、成熟スパインであ
るキノコ型スパインが減少し、thin型、filopodia
型など未熟なスパインが増加していた（図 3）。ま
た、Smc3ヘテロ欠損マウスでは、大脳皮質におけ
る興奮性後シナプスマーカー PSD-95の発現低下
が認められた。これらの結果は、コヒーシンが樹
状突起やシナプスの調節など、神経細胞の形態形
成や機能的な神経回路形成に寄与することを示唆
している。TLCN-Creマウス８）を用いて神経細胞特
異的に Smc3を欠損させた場合においても、ヘテ
ロ欠損マウスと同様に神経細胞の形態異常が認め
られた。これらの結果から、コヒーシンは分化後
の神経細胞において、細胞周期非依存的に転写を
調節し、樹状突起やシナプスの形成を制御してい
ると推察された。

4．コヒーシン機能低下による不安様行動の亢進

コヒーシンの機能が低下すると、脳機能にどの
ような影響を与えるのか検証するため、Smc3ヘ
テロ欠損マウスの行動試験を行った。感覚・知覚、
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図 3　コヒーシン機能低下による成熟スパインの減少
ゴルジ染色後の大脳皮質第 II/III 層の神経細胞の成熟スパ
インの数を sholl analysis により解析した。野生型と比較
し、コヒーシン機能低下マウスでは成熟スパインの密度が
減少していた。

図 4　コヒーシン機能低下による不安様行動
の亢進
Novelty induced hypophagia test によって、
マウスが好物であるミルクを飲み始めるまで
の時間を計測した。マウスを通常飼育してい
るケージから新しいケージに移すと、環境変
化に慣れないためにミルクを飲むまでの時間
が延長する。コヒーシンの機能が低下したマ
ウスでは、正常マウス以上にその時間が延長
した。

運動、情動、学習などの複数の機能評価試験を用
いた行動バッテリー試験を行った結果、正常なマ
ウスと比較して Smc3ヘテロ欠損マウスでは不安
様行動が亢進していた。例えば、novelty induced
hypophagia testでは、マウスを通常飼育している
ケージから新しいケージに移すと、環境変化に慣
れないため、好物のミルクを飲むまでの時間が延
長するが、コヒーシンの機能が低下したマウスで
は、正常マウス以上にその時間が延長することか
ら、新規環境の不安様行動が高まっていると考え
られた（図 4）。神経細胞特異的にコヒーシンの機
能を低下した遺伝子改変マウスにおいても同様の
結果が得られた。従って、コヒーシンの機能低下
により、不安様行動の亢進という脳の高次機能の
破綻がもたらされることが示された。

5．コヒーシン機能低下による遺伝子発現変動

コヒーシン欠損により発現が変化する遺伝子は
多数あると予想されるが、特定の遺伝子群の発現
に変化が生じるなどの共通性はあるか、RNA-seq

を行い検証した。正常マウスと比較してコヒーシ
ンの機能が低下したマウスの脳内で発現が変化す
る遺伝子を網羅的に調べた結果、免疫系を制御す
るインターフェロンに関連する遺伝子の発現の増
加、特に、Stat1の発現の増加が見られた。コヒー
シンの機能が低下した脳由来の神経細胞を培養し
た場合、正常なものと比較してシナプス形成が抑
制されたが、Stat1の発現を阻害すると抑制は緩
和された。この結果、コヒーシンは一部には Stat1
を介してシナプス形成を調節していることが示唆
された。

おわりに

本研究から、マウスの脳内でのコヒーシンの機
能低下によってシナプスの成熟に障害が起こり、
不安が高まることが明らかになった（図 5）。コ
ヒーシンは遺伝子発現の調整役として働いてお
り、特に免疫応答に関連する遺伝子の制御不全が、
この結果を招くと推察された。本研究は、中枢神
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図 5　コヒーシンの機能低下による中枢神経回路形成障害
マウスの脳内でのコヒーシンの機能が低下すると、ゲノム高次構造を介した転写調節機序が破綻し、シナプ
スの成熟が障害される。これにより、不安が高まると考えられる。

経回路形成におけるゲノム高次構造制御の重要性
を示唆している。今後は、ゲノム高次構造の変動
と神経回路形成・再編成過程の各イベントがどの
ように連動するのか検証し、正常な脳機能の維持
や病態脳における神経回路の破綻・修復のメカニ
ズムを明らかにしていきたいと考える。
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