
��������������������������
� �������������������������

�
�

は じ め に

ヒトの脳は感情，思考，記憶といった高次機能を司り，

ヒトがヒトらしくあるために必須である．脳が適切な高次

機能を発現するためにはこれが正しく形成されることが必

要であり，脳形成の破綻は多くの精神神経疾患の発症の原

因またはリスクと考えられている．リーリンは正常な脳形

成に重要な役割を担う分泌タンパク質である１）．リーリン

はショウジョウバエや線虫には存在せず，脊椎動物だけに

存在する分子であることから，ある程度高度な脳の発生・

機能に必要であると考えられる．実際近年，リーリンと精

神神経疾患との関連（統合失調症，躁鬱病，自閉症，アル

ツハイマー病など）が数多く指摘されている２）．よって，

リーリンの機能制御機構を解明することは，正常な脳の構

築機構と機能発現機構を理解し，精神神経疾患発症機構の

解明や治療・診断法の確立につながると考えられる．本稿

ではリーリンの特異的分解に焦点をあて，最近明らかにな

りつつある分解によるリーリンの機能制御機構とその意

義，またリーリンの分解異常と精神神経疾患発症の関連に

ついて概説したい．

１． リーリンによるシグナル伝達機構とその重要性

リーリンは，３，４６１アミノ酸残基からなる巨大分泌タン

パク質であり３），リーリンを欠損したマウスでは，大脳皮

質，海馬，小脳などで神経細胞の異常配置が認められる４）．

ヒトでもリーリン欠損患者が知られており，大脳皮質にし

わがない滑脳症と重篤な小脳形成不全を呈する５）．発生期

において，リーリンは脳の最も表層側に存在するカハル・

レチウス細胞（神経細胞の一種）から主に分泌される６）．

分泌されたリーリンは，リポタンパク質受容体ファミリー

に属するアポリポタンパク質 E受容体２（ApoER２）また

は超低比重リポタンパク質受容体（VLDLR）と結合する７，８）．

その結果，Fynなどの Srcファミリーチロシンキナーゼ

（SFK）が活性化され，細胞内のアダプター様タンパク質

Dab１のチロシンリン酸化が誘導される９～１１）．リーリン受容

体ノックアウトマウス１２），Dab１欠損マウス１３，１４），Dab１の

チロシンリン酸化部位に変異を導入したマウス１５），SFK欠
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特集：細胞外プロテオリシス研究の最前線

細胞外シグナル分子リーリンの分解機構と生理的意義

河 野 孝 夫，服 部 光 治

リーリンは脊椎動物にのみ存在する巨大な分泌タンパク質であり，脳の構築と機能発現

に重要である．リーリンは特定の部位で分解（切断）を受け，実際の脳内では大半が分解

産物として存在する．また，リーリン分解産物量と精神神経疾患の発症が相関することも

知られている．しかしリーリン分解の分子機構はほとんど不明であり，リーリンの生理機

能や病態への関与を理解する上での障害となっている．我々は最近，リーリン特異的分解

の分子機構の一端を解明するとともに，最も N末端側における分解がリーリンの機能を

スイッチオフすることを見出した．また，リーリンは C末端からわずか数残基の部位で

も分解を受けること，およびこの分解がリーリンの拡散を調節する可能性を見出した．

リーリン分解を理解することは，「巨大な分泌タンパク質の細胞外挙動と運命制御」およ

び「脳の進化・巨大化に伴う，分泌タンパク質の拡散の変化」という二つの大問題の解決

にも不可欠である．
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teolytic cleavage of Reelin
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損マウス１６）は，どれもリーリン欠損マウスに酷似した脳形

成異常を示す．よって，リーリン受容体依存的な Dab１の

チロシンリン酸化が正常な脳形成に必要であることはほぼ

間違いない．しかしこの現象が，いつ，どの神経細胞で起

きているのかについては諸説あり，統一された見解はな

い．我々は最近，リーリンとアルカリホスファターゼの融

合プローブを用いて，細胞膜表面に提示されているリーリ

ン受容体の定量的解析を行ったが，その結果からは，発生

期の大脳，小脳においては，リーリンの標的細胞はかなり

広範な範囲に及ぶ可能性が示唆された１７）．しかし，リーリ

ンが機能を保持したままどれくらい拡散するのか，それを

制御する分子機構が存在するのか否かについては，全く不

明である．

一方近年，成体（または発生後期）の脳において，リー

リンが神経細胞の成熟や機能発現に重要な機能を持つこと

を示唆する知見が多数報告されている．例えば，神経細胞

の樹状突起形成１８～２２）や，学習・記憶に重要なシナプス可塑

性や長期増強２３～２５）をリーリンが正に調節するとされてい

る．また，リーリン遺伝子の多型やプロモーター領域のメ

チル化と，統合失調症，気分障害，自閉症の発症が相関す

ることも複数のグループから報告されている２）．これらの

報告から，リーリンは，脳の発生のみならず，脳の高次機

能を維持する上でも重要な役割を担うことが示唆される．

しかし，成体におけるリーリンの機能については，今のと

ころ，in vivo レベルにおける明確な証拠が得られている

とは言い難い．

２． リーリンの構造と，各領域の機能

リーリンの構造は大きく三つに分けられる．すなわち，

N末端領域，８回の繰り返し構造リーリンリピート（RR），

そして正電荷に富む C末端領域（CTR）である（図１）２６）．

このうち，N末端領域は F-スポンジンと弱い相同性を持

つが，RRと CTRに関しては相同性を持つタンパク質は全

く存在しない．よってリーリンにはファミリー分子は存在

しないが，これは，神経発生に関わるタンパク質の多く

（例えばWnt，Eph，セマフォリン（semaphorin），ネトリ

ン（netrin）など）が比較的大きなファミリーを形成して

いることと対照的である．リーリン受容体である ApoER２

と VLDLRへの結合には RR５と RR６が必要十分である２７）．

３２アミノ酸残基からなる CTRはかつて，リーリンの分泌

に必要であると考えられていた２８）が，我々はこれが誤りで

あることを見出した２９）．そしてさらに，CTRは Dab１のチ

図１ リーリンの構造と特異的分解部位
リーリンは N末端領域，リーリンリピート（RR），そして C末端領域（CTR）か
らなる．リーリンは RR２と RR３の間付近（N-t site）と，RR６と RR７の間付近
（C-t site）で特異的な分解を受ける．これにより五つのリーリン断片が生じる．
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ロシンリン酸化を効率的に誘導するために重要であること

を見出した２９）．CTRによる Dab１のチロシンリン酸化効率

化機構の詳細は未だ不明であるが，CTRはその直前に位

置する RR８の高次構造を変化させること，構造変化した

RR８が細胞膜上の未知なる共受容体に結合することで

リーリンとリーリン受容体との結合を安定化する可能性が

考えられる３０）．リーリンの下流シグナル伝達機構の詳細を

理解するためには，この共受容体を同定することが大きな

課題となる．また，N末端領域を欠損させても Dab１チロ

シンリン酸化誘導能は低下する３１）．

３． リーリンの特異的分解部位

３―１． 細胞外及び細胞内におけるリーリンの分解

プロテアーゼによる分解は，基質タンパク質の生理活性

調節において重要な役割を担う．神経発生に関与する分泌

タンパク質・膜タンパク質の中では，神経細胞の軸索ガイ

ダンス制御に重要な DCC３２），セマフォリン３３），エフリン

（ephrin）A２３４）などの生理活性が，プロテアーゼによる特異

的分解により調節されている．また，細胞外における分解

を担うプロテアーゼの側の研究３５～３７）からも，神経発生にお

ける細胞外タンパク質分解の重要性が証明されている．

リーリンは神経発生に深く関与する分泌タンパク質の中で

はおそらく最も巨大なものであり，その分解機構と生理的

意義を理解することは非常に重要であると考えられる．

リーリンは，生体内で，RR２と RR３の間付近（N-t site）

と RR６と RR７の間付近（C-t site）で分解を受けることが

既に報告されている３８）．これらの分解により，図１に示し

たように五つの断片が生じる３９）．フレームシフト変異によ

り RR８の一部と CTRを欠くリーリンを発現するリーラー

オルレアンマウス２８）では，リーリンは細胞外に分泌されて

いない４０）．このマウス脳内にはリーリンの分解断片が全く

検出されない３８）．また，初代培養神経細胞の培養上清は

リーリンを分解する活性を持つこと３９，４１）ことから，リーリ

ンは細胞外において，分泌型のプロテアーゼにより分解を

受けることが強く示唆される．なお我々は，受容体に結合

し細胞内に取り込まれたリーリンはエンドソーム内で N-t

siteにおける分解を受けること，これにより生じる断片は

Rab１１依存的なリサイクリング経路により細胞外に放出さ

れることを見出した４２）．よって，リーリンは細胞外と標的

細胞内の両方で分解を受け得ると考えられる．

３―２． リーリン分解を担うプロテアーゼ

N-t site及び C-t siteにおける分解を担うプロテアーゼを

同定することは，リーリン分解の生理的意義を明らかにす

るために必須である．N-t siteと C-t siteを分解するプロテ

アーゼは異なることが示唆されている（詳細は後述）が，

ともに未だ同定されていない．これまで，C-t siteにおけ

る分解を担うプロテアーゼの特徴は報告されていないが，

N-t siteの分解を担うプロテアーゼの特徴については最近

徐々に明らかになってきた．

N-t siteにおける分解を担うプロテアーゼとして，これ

までに以下の二つの可能性が提示されてきた．１）メタロ

プロテアーゼファミリーに属するプロテアーゼがリーリン

の分解を担う３８）．２）リーリン自身がセリンプロテアーゼ

活性を持ち，これが自分自身やラミニンなど細胞外マト

リックスタンパク質を分解している４３）．前者の可能性に関

しては，金属（特に亜鉛）のキレート剤３８，４４）や，メタロプ

ロテアーゼ阻害剤 GM６００１の添加により N-t siteにおける

リーリンの分解が阻害される３９）など，これを裏付ける報告

が複数のグループからなされている．しかし，後者の可能

性に関してはあまり検討されてこなかった．我々はリーリ

ン自身のプロテアーゼ活性を再評価すべく，活性セリン残

基と思われる残基に変異を導入し，リーリン自身を含む

様々な基質に対する分解活性を検討した．その結果，以前

の報告４３）と異なり，リーリンは，自身やラミニンを分解す

る活性をおそらく持たないと考えられた４５）．すなわち，

リーリンの N-t site分解を担うのは，分泌型のメタロプロ

テアーゼであると考えて良いと思われる．

我々は，リーリンの N-t site分解を担うプロテアーゼの

性状解析を進め，これが以下の二つの特徴を持つことを発

見した４１）．�プロプロテインコンベルターゼ（PC）ファミ

リーのプロテアーゼ（多くの分泌型プロテアーゼの成熟に

必要）阻害下では，活性が検出されない．しかし，PCファ

ミリー自身は，N-t site分解活性を持たない．�ヘパリン

に強い親和性を持つ．よって，N-t site分解を担うのは，

PCファミリーによって成熟化をうける，ヘパリン結合性

のメタロプロテアーゼであると考えられる．現在，初代培

養マウス大脳皮質神経細胞の培養上清からリーリンの N-t

site分解を担うプロテアーゼの精製を試みており，有力な

候補が得られつつある．精製過程において，リーリン分解

活性のピークは常に一つであり（鈴木ら，未発表），また，

この活性画分は N-t siteは強く分解するが C-t siteは分解し

ない４１）．よって，リーリンの N-t siteと C-t siteの分解を担

うプロテアーゼは異なると考えられる．

３―３． リーリン N-t site分解の生理的意義

これまで，複数の研究グループにより，リーリンの各領

域や特異的分解が Dab１チロシンリン酸化に必要であるか

否かが検討された．久保らは，N末端領域の一部を欠く

リーリン変異体は，全長リーリンに比べて Dab１のチロシ

ンリン酸化誘導能が低いことを見出した３１）．これに対し

Jossinらは，Dab１のチロシンリン酸化誘導能に N末端領

域は必要でなく，R３６部分のみで十分（全長リーリンとほ

ぼ同じレベルの活性を持つ）と報告した４６）．このように研
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究グループにより，異なる見解が提唱される原因の可能性

の一つとして，リン酸化された Dab１は SFKを活性化する

こと（ポジティブフィードバック機構の存在）が考えられ

る１０，１１）．このため，実際には Dab１チロシンリン酸化誘導

能が低い変異体でも，添加濃度や神経細胞とのインキュ

ベーション時間によっては，全長リーリンと同程度にまで

Dab１リン酸化を誘導してしまう可能性がある．よって，

人工的なリーリン変異体の活性を調べる際には，十分注意

することが必要である．もう一つ重要な点は，現在，N-t

site分解の部位はアミノ酸配列レベルでは判っていないこ

とである．そのため，グループによってリーリン変異体作

製の際に用いる「切れ目」が異なっており，厳密な比較が

難しい．そしてこれら人工的リーリン変異体の活性は，生

体内で生じるリーリン断片のそれとは異なる可能性もあ

る．

我々は以上の点を考慮し，初代培養神経細胞上清中から

部分精製した N-t siteプロテアーゼにより全長リーリンを

完全に分解し，その Dab１チロシンリン酸化誘導能を解析

した４１）．その結果，N-t siteの分解は，リーリンの活性を

ほぼ完全に消失させることを見出した４１）．すなわち，N-t

siteにおける分解は，リーリンの下流シグナル活性を「ス

イッチオフ」することがわかった．

一方，リーリンの N-t site分解が「スイッチオフ」以外

の意義を持つ可能性も残されている．Jossinらによると，

N-t site分解を阻害する GM６００１存在下でマウス大脳スラ

イスを培養すると，リーリン機能阻害の場合と同様の現象

が観察される３９）．しかもこのとき，スライス中における

Dab１のリン酸化量は減少する３９）．このことは，少なくと

もスライス培養においては，N-t site分解がリーリンの「機

能」を亢進させることを意味している．Jossinらは，N-t

site分解により生じる中央断片 R３６だけがスライス中を拡

散し，リーリン受容体を持つ細胞に到達できると考察して

いる３９）．しかし，GM６００１は広範なメタロプロテアーゼを

阻害するので，観察された現象全てをリーリン分解阻害に

帰することは多少無理があるかもしれない．また，

Chameauらは，N-t site分解によって生じる N末端側の断

片（NR２）が，単独で，ApoER２／VLDLR非依存的に，神

経細胞の樹状突起形成を正に制御すると報告している２２）．

このときに，NR２はインテグリンの機能を活性化すると

想定されている２２）が，その分子機構の詳細は不明である．

また既に述べたように，NR２断片はエンドサイトーシス

されたリーリンから，エンドソーム内分解と再分泌によっ

ても生じる４２）．NR２断片の生理的意義とその生成機構に関

しては，in vivo での正当性も含めさらなる解析が必要と

考えられる．

３―４． リーリン C-t site分解の生理的意義

C-t siteにおけるリーリン分解の生理的意義を深く追究

した報告はあまりない．N-t siteと C-t siteの両方で分解を

受けた結果生じる中央断片 R３６は N-t siteだけで分解を受

けた結果生じる断片 R３８Cに比べて ApoER２への結合能が

低いこと４７），および，CTRは効率的なリーリンの下流シグ

ナル伝達能に必要であること２９）から，C-t siteでのリーリン

分解は N-t siteでの分解と同様にリーリンの下流シグナル

伝達能を負に制御することが推察される．しかし興味深い

ことに，VLDLRに対する結合能は R３６と R３８Cの間で有

為な差は認められなかった４７）．最近，大脳皮質形成におい

て ApoER２と VLDLRは，それぞれ異なる役割を担うこと

がわかってきた４８）．C-t siteにおける分解が，ApoER２と

VLDLRに対する結合の違いを調節し，個別の機能発現に

関与する可能性も考えられる．

４． リーリンの第３の分解部位

４―１． CTR siteにおけるリーリンの分解

前述の二つの分解部位は RRの境目付近で生じ，リーリ

ンを大きく分断するので，ウエスタンブロッティング等の

手法で容易に判別できる．我々は最近，これらに続く第３

の分解部位を見出した（河野ら，投稿準備中）．発見のきっ

かけは，リーリンの C末端にタグ（FLAGや GFPなど）を

付加した変異体は，培養上清中に分泌されるが，抗タグ抗

体との反応性を失っている，という知見であった．このと

き，分泌細胞内のリーリンは抗タグ抗体と反応することか

ら，リーリンは分泌過程もしくは分泌後に，C末端に極め

て近い部位（分子量の差では全く分別できないので）で分

解を受けていることが強く示唆された．そこで CTRの一

次構造を良く見てみると，ここに PCファミリーの認識配

列が存在することがわかった（図２）． PCファミリーには，

Furin，PC１／３，PC２，PC４，PACE４，PC５／６そして PC７の

７種の酵素が存在することが知られており４９），塩基性アミ

ノ酸に富んだ配列（-Arg-X-Arg／Lys-Arg-↓，Xは任意のア

ミノ酸，矢印は分解部位を示す）を認識し特異的に分解す

る５０）．そこで PCファミリーの阻害剤である decanoyl-

RVKR-CMKの存在下で C末端タグ付加リーリンを分泌さ

せたところ，予想通り抗タグ抗体との反応性は回復した．

また，PCファミリーの酵素活性をほぼ欠失した細胞株

LoVo５１）に C末端タグ付加リーリンを発現させた場合は，

阻害剤がなくても，抗タグ抗体と反応した．すなわち，

リーリンは分泌過程または分泌後に，３，４５５番目の Argの

C末端側（この部位を CTR siteと名付けた）で分解を受

け（図２），この分解により CTRの最後６アミノ酸残基

（SLRRYP）を欠くリーリン（∆６リーリン）が生じると考
えられる．この分解が実際の脳でも生じるかどうかは重要

な問題であったが，∆６リーリンと完全長リーリンの分子
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量の差がほとんどないため，検証が困難であった．そこで

我々は CTR siteで分解されていない完全長リーリンだけ

を認識し，∆６リーリンを認識しないモノクローナル抗体
の作製を行った．幸いにも非常に良い抗体を得ることがで

き，マウスの発生に伴う分解の程度を定量的に解析するこ

とに成功した．その結果，∆６リーリンはマウス脳内にも
常に存在し，その割合は胎生期よりも出生直後のほうが高

いことがわかった．

４―２． CTR siteにおけるリーリン分解の生理的意義

CTR siteでの分解は，３，４６１残基（実際には分泌シグナ

ルは除かれるので，３，４４０残基程度か）のリーリンのうち，

C末端のわずか６アミノ酸残基（全体の０．２％以下）だけ

を遊離するものであるが，非常に驚くべきことに，リーリ

ンの性質を大きく変化させる．CTR siteで分解を受けてい

ない完全長リーリンは，CTR siteで分解を受けた ∆６リー
リンに比べて，細胞膜に強く結合する．これは，受容体結

合部位（RR５-RR６）を含まないリーリン変異体を用いた実

験においても観察されることから，完全長リーリンはリー

リン受容体以外の未知分子と結合すること，および CTR

site分解はこの結合を抑制することが示唆される．しか

し，CTR site分解は，リーリンの Dab１リン酸化誘導能に

は影響を与えなかった．つまり，CTR site分解を受けてい

ないリーリンにだけ強く結合する分子は，前述の Dab１リ

ン酸化誘導能に関与する共受容体２９，３０）とは異なることが推

察される．

我々は CTR siteの分解が大脳皮質におけるリーリンの

局在を制御する可能性を考え，完全長リーリンだけを認識

するモノクローナル抗体を用い，その局在を免疫組織学的

手法により調べた．その結果，完全長リーリンは大脳皮質

においてカハル・レチウス細胞のごく近傍（辺縁帯）にの

み強く局在することがわかった．これまでに，Jossinらに

より，RR７より C末端側を持つリーリン全長または断片

は辺縁帯に局在しやすいこと，一方，リーリンの受容体結

合部位を含む中央断片は，辺縁帯だけでなく皮質板まで拡

散することが提唱されている３９）．このモデルは，今回我々

が得た結果と矛盾しない．リーリンの局在を制御する機構

の一つとして，CTR site分解により，リーリンと細胞膜ま

たは細胞外マトリックスとの結合が制御されるということ

を，我々は想定している（図３）．前述のように，CTR site

分解の割合は皮質板が肥厚する胎生後期から生後にかけて

図２ リーリンの第３の分解部位
リーリンは CTR内にプロプロテインコンベルターゼファミリーの認識配列を持
つ．リーリンは３，４５５番目のアルギニンの C末端側（CTR site）で分解を受け，
これにより CTRの最後６アミノ酸残基を欠くリーリン（∆６リーリン）が生じる．

図３ CTR siteにおける分解によるリーリンの拡散制御モデル
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高くなることから，拡散性の高いリーリンを産生するため

に CTR site分解が増大する可能性が示唆される．

最後に，一つ問題点を指摘しておきたい．これまで，

我々を含めた多くの研究グループは HEK２９３T細胞に発現

させたリーリンを用いることで，リーリンの下流シグナル

や生理機能を研究してきた７，９，２９，５２，５３）． しかし上述のように，

HEK２９３T細胞が分泌するリーリンの大部分（実際にはほ

ぼ１００％）は，CTR site分解を受けていることが我々の研

究により明らかになった．すなわち，これまでの研究は全

て，（CTR site分解を受けていない）完全長リーリンでは

なく，細胞膜への親和性が低い ∆６リーリンの機能を見て
いたことになる．今後，リーリンの下流シグナル経路や生

理機能を解明する上で，CTR site分解を考慮した研究が必

要になると考えられる．

５． リーリンの分解と精神神経疾患との関係

以上のように，ここ数年の研究から，リーリンの機能が

特異的分解により調節される可能性が大きくなってきた．

生体内においてリーリンの分解が亢進もしくは低下した場

合は，リーリンの機能不全が起こり，これが脳形成機構や

高次機能発現の破綻を招く可能性がある．実際，表１にま

とめたように，精神神経疾患患者の脳内や血中でリーリン

の分解断片が増加もしくは減少する知見が報告されてい

る５４～５６）．ここでは特に，リーリンとの関連が注目されてい

るアルツハイマー病と記憶障害におけるリーリンの分解に

ついて述べたいと思う．

記憶障害や認知障害を主症状とするアルツハイマー病患

者の前頭皮質や脳脊髄液中では，NR２断片（N-site分解に

よって生じる）の量が健常者に比べ増加していた５４，５５）．一

方，全長リーリンタンパク質の量や NR６断片量について

は健常者と比べて有為な差は認められなかったが，リーリ

ン mRNAの量はアルツハイマー病患者において増加して

いた５４）．これらの知見は，アルツハイマー病患者の脳内で

は，まずリーリン全長タンパク質の産生が増加し，さらに

N-t site分解が亢進していることを示唆する．また，アル

ツハイマー病の原因とされるアミロイドベータ（Aβ）の
前駆タンパク質（APP）を過剰発現したトランスジェニッ

クマウスでは，広範な神経細胞の脱落に先だって，リーリ

ンタンパク質の量が減少する５７）．よって，リーリン機能低

下はアルツハイマー病の発症の結果ではなく，成因の一つ

である可能性が高い．Aβの産生や毒性発現におけるリー
リンの関与は，分子レベル・細胞レベルにおいて良く研究

されている．例えば，リーリンによる Dab１リン酸化は，

APPタンパク質の細胞膜上での発現量と，その分解（Aβ
の産生には寄与しない部位での分解）を増大させ，これに

より Aβの産生を減少させることが報告されている５８，５９）．

また，Aβとリーリンは，シナプス可塑性の制御において
拮抗的（リーリンは増強，Aβは抑制）に働く６０）．さらに，

人種を問わずアルツハイマー病最大の危険因子として知ら

れるのが ApoEの多型（ApoE４が高リスク）であるが，こ

れとリーリンの関係もごく最近報告された６１）．すなわち，

ApoE４を結合した ApoER２は細胞内から神経細胞膜上へ

リサイクルされないため，結果として機能的な ApoER２の

量が減少する．これにより，やはり ApoER２を受容体とす

るリーリンによるシナプス機能増強作用が発揮されなくな

る．つまり，ApoE４は，リーリンの機能を間接的に阻害

することで，Aβの産生を増加させたり，Aβの毒性を強
めるという可能性が示唆された．ApoE４がなぜアルツハ

イマー病発症を増加させるのかについては多くの説がある

が，受容体を同じくするリーリンとの関係については今後

も深く解析されていくと予想される．

以上のことを総合すると，リーリンが「正常に機能する

（これが具体的に何であるのかは，まだ完全には理解され

ていないが）」ことは，アルツハイマー病や記憶障害の発

症を抑制する方向に働くこと，言い換えると，リーリンの

N-t site分解亢進（リーリンの機能を消失させる４１））は，

これらの病態に対して増悪的に働く可能性が強く示唆され

る．よって N-t site分解を特異的に阻害する化合物は，こ

れらの病態を改善する治療薬になる可能性がある．そのた

めにまず重要なことは N-t site分解を担うプロテアーゼの

同定であろう．また，脳脊髄液中の NR２断片量の増加は，

アルツハイマー病だけでなくパーキンソン病や核上性麻痺

の患者でも認められた５４）．よって NR２断片量を調べるこ

とはこれら精神神経疾患を客観的に診断する上でのバイオ

マーカーになることも期待される．

また，一つ指摘しておかなければならないことは，

「リーリンの機能低下はアルツハイマー病など精神神経疾

患の原因または要因か？」という問に答えるための，個体

レベルの直接的な実験はされていないということである．

これを行うには，「生後でのみ，リーリンの機能が低下す

表１ 精神神経疾患におけるリーリン分解断片の異常産生
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る」または「脳の構築は正常であるが，リーリン機能は低

下している」というマウスが必要になるが，そのようなマ

ウスは現在のところ存在しない．リーリンの遺伝子が巨大

（cDNAは約１１kbp，ゲノム DNAは４５０kbp以上）かつ複

雑な構造を持つ（エキソンが６４個以上）ことから，トラ

ンスジェニックマウスやゲノム遺伝子改変マウスの作製は

困難であり，世界を見渡しても成功しているグループはほ

とんどない．リーリンのヘテロ欠損マウス（リーリンタン

パク質量は，おおむね半分になっている）を用いた研究は

行われているが，やや微妙な結果であるものが多い．リー

リンの条件的ノックアウトマウスや，薬剤誘導によりリー

リンの発現をコントロールできるマウスの完成が待ち望ま

れる．

６． リーリンの分解に関する研究が細胞生物学・神経科学

に与えるインパクト

最後に，本稿で述べたような研究が単にリーリンだけの

分解や機能制御メカニズムの理解だけにとどまらず，二つ

の生化学的・細胞生物学的大問題に関する視点から考えて

も重要であることを述べる．

一つ目は，「巨大分泌タンパク質の細胞外挙動と運命は

どのように制御されているのか？」という問題である．神

経ネットワーク形成の分野に限っても，セマフォリン，ネ

トリン，スリット（slit）など，基本的には拡散し，濃度

に応じて効果を発揮するとされる重要タンパク質は多い．

そのためには，分解や拡散はある程度制御されていなけれ

ばおかしいと思われるが，この問題に正面から取り組んだ

研究の成功例は少ない．脊髄におけるネトリン拡散を調べ

た研究６２）では，ネトリンの濃度勾配が可視化されている

が，分解産物については触れられていない．また，軸索反

発因子として知られるスリットは特異的な分解を受け，そ

の結果生じた断片の生物活性や拡散性が（少なくとも in vi-

tro では）異なることが知られている６３）．しかし，この分

解を担うプロテアーゼは同定されていないため，ノックア

ウト動物等を用いて分解の生理的意義を遺伝学的解析した

研究はない．セマフォリン，ネトリン，スリットと異な

り，リーリンにはファミリー分子もなく，またこれを分解

するプロテアーゼもおそらく単一である．リーリンでの分

解・拡散の研究が，この関連分野での大きな参考になるこ

とが期待される．

二つ目は，「脳の進化・巨大化に伴って分泌タンパク質

の拡散や機能範囲が変化すべきとき，それはどのように達

成されるのか？」という問題に関することである．マウス

においても，リーリンは意外に遠くまで効果を発揮す

る１７，３９）とする説は有力であるが，より脳が大きい動物でも

「遠く」まで効くのだろうか？ もしそうなら，それはど

のように達成されるのだろうか？ ネトリンやセマフォリ

ンの効果範囲も，脳の巨大化とともに増大するのだろう

か？ これらの問題もほとんど手つかずのまま残されてい

る．もちろん，分解・拡散の程度や制御機構は変化せず

に，分泌量や受容細胞の感受性を変化させることで，脳の

巨大化・複雑化に伴い機能発現の範囲を変えることは可能

であろう．リーリンの研究は，脳の巨大化と進化の問題に

対しても，ヒントを与えてくれるかもしれない．ちなみ

に，ヒト以外の哺乳類ではほぼ完全に保存されているが，

ヒトでのみ大きく異なる配列を持つ RNA（すなわち，ヒ

ト脳の構造・機能の発現に関与すると予想される）として

同定された HAR１は，ヒト脳において，リーリンと同様

にカハル・レチウス細胞に特異的に発現し，リーリンを中

心とした情報伝達機構の制御に関与することが示唆されて

いる６４）．他臓器に比べ脳が巨大化した動物であるヒトにお

いて，リーリンの発現・拡散・分解がどのように調節され

ているのかは非常に興味深い問題である．

お わ り に

リーリンの発見から現在までの約１５年間で，リーリン

受容体や多数の細胞内下流シグナル分子が報告された．一

方で，本稿で述べたように特異的分解によりリーリンの機

能が調節される知見が最近見出されたが，リーリンの分解

機構や生体内における意義に関しては依然として不明な点

が多い．また，精神神経疾患ではなぜリーリンの分解や機

能の異常が見られるのか，リーリンの分解異常は精神神経

疾患発症の原因なのか，または結果なのかについても，不

明である．これらの問題を解決するためには，リーリンの

分解を担うプロテアーゼを同定後にプロテアーゼ欠損マウ

スやリーリン変異体（非切断型）ノックインマウスを作製

すること，さらにはそれらを病態モデルマウスと交配し解

析することが重要であると考えられる．今後，生体内にお

けるリーリンの分解の意義が解明され，精神神経疾患の治

療や診断法の確立につながることが期待される．
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