
大脳皮質の層形成「制御」因子リーリンは，
何を「制御」しているのか？

１． は じ め に

我々哺乳類の大脳皮質を構成する神経細胞は，脳表面に

平行な多層構造を形成している．特にヒトにおいて大きく

発達した新皮質では，６層構造をしており，各層はそれぞ

れ形態や線維連絡様式等において共通の特徴を持った神経

細胞群が集まって形作られている．構成要素である神経細

胞には，大きく分けて興奮性神経細胞と抑制性神経細胞と

があり，両者がバランス良く配置されることによって機能

的な回路網が形成されている．興味深いことに，興奮性神

経細胞と抑制性神経細胞とはその誕生部位と移動経路が全

く異なることが知られている．すなわち，前者は皮質（外

套）内の脳室面近くにある脳室帯または脳室下帯で誕生し，

脳表面に向かって放射状に移動する（図１）１，２）のに対し，

後者は（少なくともげっ歯類においては）終脳腹側にある

基底核原基（ganglionic eminence）の脳室面近くで誕生し，

脳表面に平行に背側へと移動して皮質内に進入する３）．そ

れらは，いずれも皮質内においては基本的に“inside-out”

様式，すなわち，より早生まれの神経細胞ほど最終的に深

い層に，遅生まれの神経細胞ほど脳表面近くの浅い層に配

置されることが知られている（図１）．この“inside-out”

様式での神経細胞の配置に異常がある突然変異マウスが複

数知られており，その代表格であるリーラー（reeler）マ

ウスは，約６０年前に報告されて以来多くの研究者の興味

を引きつけてきた．リーラーの大脳皮質は，層構造が全体

としておおよそ逆転してしまう（“outside-in”様式）とい

う特徴的な表現型を有するためである．リーラーマウスで

は興奮性神経細胞と抑制性神経細胞の両方が「逆転」する

が，本稿では主に前者の挙動に焦点をあてて論じたい．

２． リーリンとそのシグナル伝達を担う役者たちの同定

リーラーマウスの原因遺伝子として，１９９５年に reelin

が同定され，報告された４）．また，２年後の１９９７年には，

移動細胞側のアダプター分子 Disabled homolog １（Dab１）

の複数の欠損マウスがリーラーマウスと酷似した表現型を

示すことが報告された．そのさらに２年後の１９９９年に

は，リーリンの受容体として apolipoprotein E receptor２／low

density lipoprotein receptor-related protein８（ApoER２／Lrp８）

及び very low density lipoprotein receptor（VLDLR）が報告

された．この辺りの話には，セレンディピティーを伴う

様々な興味深い出来事があったが，本稿ではスペースの関

係で紹介する余裕がないため，詳細は最近の別の総説５）を

参照していただければ幸いである．

受容体同定後，リーリン-ApoER２／VLDLR-Dab１という

経路が確かに存在すること，そして，リーリンによる Dab１

のチロシンリン酸化がリーリンの機能にとって重要である

ことが，数多くの研究によって示された．このまま一気に

リーリンの下流のシグナルカスケードが同定され，脳の層

形成機構が分子の言葉で説明される日も近いと誰もが予想

したに違いない．

その後の１０年で，確かに受容体の下流のカスケードに

ついては多くの役者がわかってきた５）．そのうちのいくつ

かについては，例えばノックアウトマウスを作成すると

リーラーマウスと似た表現型を示すことも報告された．つ

まり，生化学的には，かなり詳細な「分子」の語彙は増え

てきた．しかしながら，今ひとつ「合点がいった」感じが

しない．様々な下流分子がリーリンによって例えばリン酸

化されてシグナルが伝わることがわかったとしても，結局

リーリンシグナルを受けた細胞は「どうなるのか」が未だ

にはっきりしないためである．役者の変化は解けても，役

者たちが織りなす「層形成のドラマ」の全体像がまだ見え

てこないのである．

３． リーリンは何をしているのか？

―「停止／離脱シグナル」説 vs.「許容（permissive）

シグナル」説

リーリンの移動神経細胞に対する生物学的機能を明らか

にするため，この１０数年間に様々な試みがなされてきた

が，その結果，多くの異なる仮説が提唱されるに至った．

そのうちのいくつかは，一見相反するものも含まれてお

り，統一的な見解とは言い難い状況にある５）．本稿では，

リーリンの生物学的機能に関する仮説のうち代表的なもの
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の一部を取り上げ，議論したい．

リーリンは，主に移動神経細胞の終点に位置する細胞か

ら細胞外に分泌されるため，リーリンは移動細胞に対する

「停止シグナル」である可能性が，分子の発見当初から提

唱された（図１）．前述のように，大脳皮質の興奮性神経

細胞は，その誕生部位から放射状に脳表面に向けて移動す

るが，その移動過程の後半では「放射状グリア」と呼ばれ

る細胞の突起（「放射状線維」）を足場として移動していく

ことが知られている．この足場から離脱すると移動は結果

として停止すると考えられるため，「停止シグナル」説に

ついては，細胞の運動としての遊走能を停止させるという

考え方以外に，移動細胞の放射状線維からの離脱を促し，

結果として停止させる「離脱シグナル」とする考え方もあ

る．

Antonらは，α３β１インテグリンがリーリンの受容体で
あると主張し，培養系にリーリンを加えるとこの α３β１イ
ンテグリンを介した反応によって放射状線維から移動神経

細胞が離脱すると報告した６）（これについては異論も多

い７））．さらに，Dab１が放射状線維からの離脱に必要であ

ることを示唆する結果も報告された８）．この報告では，

GFPを発現するレトロウイルスを感染させて，同一ク

ローン内の放射状線維と移動神経細胞との距離が計測され

図１“inside-out”様式での大脳皮質の形成
脳室面近くで産生された興奮性神経細胞は，放射状に脳表面へと向かっ
て移動する．正常では常に辺縁帯直下まで移動してその移動を終えるた
め，遅生まれの神経細胞は早生まれの神経細胞を乗り越えて脳表面近く
に配置されることになる（“inside-out”様式）．リーリンを欠損したリー
ラー突然変異マウスでは，全体としておおよそ逆転した“outside-in”様
式になることが知られている．
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た．その結果，正常マウスにおいては両者の距離はばらつ

きが大きかったが，Dab１を欠損した scrambler マウスでは

両者は近接していた．α３インテグリンに対する機能阻害
抗体でこの異常な近接は阻害できること，また，scram-

bler マウスでは α３インテグリンの発現低下が起こらない
ことも示された．以上より，Dab１は α３インテグリンを
介して移動神経細胞の放射状線維に対する接着性を制御し

ていると提唱された．しかしながら，α３インテグリンの
ノックアウトマウスや，β１インテグリンの条件付きノッ
クアウトマウスではリーラーマウス様の脳にならない９，１０）

ことから，リーリンシグナルとインテグリンとの関係の全

体像については今後の更なる検証が必要と考えられてい

る．

「停止／離脱シグナル」説とは逆に，むしろリーリンは

細胞移動に対してポジティブに作用する「許容シグナル」

とする仮説も提唱されている．この仮説が提唱されたきっ

かけになった有名な実験が，リーリンを脳室帯に異所的に

発現させたトランスジェニックマウスの解析である１１）．こ

の解析では，リーリンが正常に機能するためには本来の発

現部位（大脳皮質では脳表面の辺縁帯に存在するカハー

ル・レチウス細胞）（図１）で発現する必要があるのかを

検討するため，ネスチンプロモーターによって脳室面側で

強制発現させたマウスが作成された．リーラーのバックグ

ラウンドにこのトランスジーンを導入したところ，プレプ

レートの分割等，不完全ながらも一部の表現型がレス

キューされた．さらに，リーラーのヘテロマウスに導入し

たところ，脳室帯で異所的に発現したリーリンは神経細胞

移動を阻害しなかった．これらの結果は，リーリンが移動

細胞に対する単純な「停止／離脱シグナル」ではなく，む

しろ移動に対する「許容シグナル」である可能性を示唆す

る（ただし，異所的リーリンの一部が放射状線維の中を運

ばれてその先端，すなわち辺縁帯で分泌される可能性は否

定できていない）．そのため，上記の「停止／離脱シグナ

ル」説を支持するデータとどのように整合性を持って解釈

すれば良いのか，様々な議論が行われた．

「許容シグナル」説を支持する論文は他にも複数報告さ

れた．まず，p７３の欠損マウスの解析である．p７３は p５３

のホモログであり，カハール・レチウス細胞で発現する．

p７３欠損マウスでは，大脳皮質辺縁帯のリーリン陽性細

胞が激減してしまうにも関わらず，プレプレートの分割や

初期皮質板の形成は正常に起こることが観察された１２）．ま

た，終脳背内側部の cortical hemと呼ばれる部位由来のカ

ハール・レチウス細胞を除去することによって辺縁帯内の

カハール・レチウス細胞を著減させたマウスを作成した実

験でも，皮質板は正常に形成された１３）．さらに，リーラー

マウス胎児大脳皮質のスライス培養に，リーリンの全長ま

たは中央部分の断片を添加したところ，やはりプレプレー

トの分割や皮質板の形成はレスキューされた．以上の結果

は，リーリンが単純な「停止／離脱シグナル」であるとす

ると解釈が困難であり，リーリンがその正常な機能（の少

なくとも一部）を発揮するためには細胞移動の終点で分泌

される必要はないことを示している．そのためリーリン

は，リーリン以外の未知の制御シグナルに移動細胞が反応

するための「許容シグナル」ではないかと考えられるよう

になった．

４． リーリンは辺縁帯様構造を誘導し，かつ移動神経細胞

の“inside-out”様式での凝集を引き起こす

我々は，移動神経細胞に対するリーリンの in vivo での

機能を再検討するため，以前我々のグループで開発した子

宮内胎児脳電気穿孔法１４）（特許第４５３６２３３号）を用いて発

生期の正常マウス大脳皮質に異所的にリーリンを強制発現

させる実験を行ってみた１５）．リーリンが「停止／離脱シグ

ナル」であるなら移動細胞は停止するであろうし，「許容

シグナル」であるなら大きな変化はないことが期待された．

ところが，結果はそう単純ではなかった．移動細胞は

リーリンによって単純に停止するわけではなく，異所的に

球状の細胞凝集塊を形成した（図２）．その凝集塊は，リー

リンを強制発現した細胞だけではなく，遺伝子導入されて

いない周囲の正常細胞を多く巻き込んで形成されていた．

しかも，凝集塊の表面は比較的平滑であり，各細胞は左右

に移動して相互の位置を調整しながら一つの滑らかな塊を

形成していく可能性が示唆された（単純な「停止シグナル」

だとすると，むしろ表面は不整形になると推測される）．

興味深いことに，凝集塊中の各細胞は突起を凝集塊の中心

に向けて放射状に配列しており，その凝集塊中心近くから

は細胞体が排除されて突起のみが高密度に分布しているこ

とを見いだした．この部位にはリーリンが濃縮して局在し

ており，集まった突起はMAP２陽性の樹状突起に分化し

ていくこともわかった．つまり，脳表面の辺縁帯とその直

下の構造ときわめて良く似た構造が，異所的にリーリンに

よって誘導されることがわかった．ちなみに，リーリン発

現量については，前述のネスチンプロモーター下でのリー

リンの異所的発現実験では，カハール・レチウス細胞にお

ける内在性リーリンの１０～２０％のみだったが，本実験で

は４０～６０％の発現量が得られた．
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以上の実験は，一部の移動神経細胞自身にリーリン発現

ベクターを導入したものであったが，同様の結果はリーリ

ンを分泌する細胞株を発生期大脳皮質に異所的に移植する

ことによっても引き起こされた．従って，電気穿孔法等に

よるアーチファクトの可能性は否定された．

皮質板を移動する正常な神経細胞は個々バラバラに移動

するが，その後辺縁帯直下でリーリンに触れると，「凝集」

して層構造を作っていく．そのため，リーリンが移動神経

細胞の凝集を引き起こすことは理にかなっていると考えら

れる．しかしながら，その凝集塊は後続の移動神経細胞の

障壁になってはならないという条件を満たすことが必須で

ある．もし後続細胞の移動を阻害してしまうと，それらは

辺縁帯直下まで到達できず，結果として皮質板は「逆転」

してしまって“inside-out”様式ではなくなってしまうから

である．

そこで次に，相対的に早生まれの神経細胞と遅生まれの

神経細胞がリーリンによる異所的凝集塊内でどのように配

置するかを調べてみた．その結果，興味深いことに，凝集

塊に新たに参加する移動細胞は，凝集塊の表面から中心近

くの辺縁帯様領域（細胞体がほとんど存在しないリーリン

陽性領域）に接した部位まで奥深く進入することを見いだ

した．それに伴い，早生まれ細胞は凝集塊の周辺近くに追

いやられた（図２中）．すなわち，本来辺縁帯直下で正常

移動細胞が示すように，後輩細胞が先輩細胞を追い越して

「辺縁帯直下」まで移動して停止するという現象が異所的

に再現されていることがわかった．

この異所的“inside-out”様式は，移動細胞中の Dab１や

ApoER２／VLDLRを RNA干渉法によってノックダウンす

ると阻害されることから，リーリンの既知のシグナルカス

ケードを利用した現象であることも示唆された．

以上より，リーリンは異所的に辺縁帯様構造を誘導し，

かつ移動神経細胞の“inside-out”様式での凝集を引き起こ

す能力を持っていることがわかった．

５． リーリンの生物学的機能とは？

では，懸案の「停止／離脱シグナル」説と「許容シグナ

ル」説についてはどう解釈すれば良いのであろうか．リー

リンは，脳室下帯付近の深部にも少量発現していることが

報告されている．想定できる一つの可能性は，この深部の

リーリンが「許容シグナル」として作用し，辺縁帯のリー

リンが「停止／離脱シグナル」として機能するという考え

方であろう．もしかしたら，深部リーリンによって“com-

petent”になった移動細胞は辺縁帯直下では低濃度のリー

リンでも十分反応できるのかも知れない．電気穿孔法によ

る強制発現では，リーリンが高濃度であったために本来辺

縁帯直下で起こるべき現象が異所的に起こったのであろう

か．

もしリーリンが「停止／離脱シグナル」と「許容シグナ

ル」の両方の作用を持つのだとすると，その使い分けはど

のようにされているのであろうか？ “competent”になっ

た細胞となっていない細胞とではどんな相違があるのか？

そもそも，リーリンによって細胞の凝集が起こるのはなぜ

か？ 細胞体間の接着性が変化しているのか，または突起

のみが凝集して中心から細胞体を牽引しているのか？ 凝

集塊の中心に細胞体が入れないのはなぜか？

この約１０年間の世界のリーリン研究は，残念ながら未

図２ リーリンによる「ミニ皮質」の誘導１５）

リーリンを発生期大脳皮質の本来と違う場所に強制発現させたところ，まず早生まれの神経細胞（E：early-born）が突起を中心
に凝集し始めた（左図）．次に，後続の遅生まれ神経細胞（L：late-born）が早生まれ神経細胞（E）を乗り越えて凝集塊の中心近
くに向かって進入する（中図の小黒矢印）と同時に，早生まれ神経細胞（E）は突起を中心付近に向けたまま細胞体が“退いて”
凝集塊の周囲へと移動した（中図の小グレー矢印）．その結果，「ミニ皮質」とも言えるような“inside-out”構造の凝集塊が，異
所的リーリンを囲むようにできあがった（右図）．（文献１５の図を改変）

７３０ 〔生化学 第８３巻 第８号

みにれびゆう



だに「層形成のドラマ」の全体像を描き出すまでには至っ

ていない．しかしながらその成果は，今後追究すべきター

ゲットを浮き彫りにし，具体化することに大きく貢献し

た．今後はその中で特にブレイクスルーになりうる重要な

問題がどれかを見極め，「ドラマ」の本質を明らかにして

いくことが求められる．斬新な発想を持つ多くの若い頭脳

が，この分野に参入してくれることを願っている．

最後に，本稿では引用文件数の制限のため多くの重要な

文献を引用できなかったことをお詫びしたい．
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What does Reelin control to regulate neuronal layer forma-
tion in the developing cerebral cortex？
Kazunori Nakajima（Department of Anatomy, Keio Univer-
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MAPキナーゼのサブタイプ特異的シグナ
ルクロストークによるがん抑制性ケモカイ
ン CXCL１４／BRAKの発現制御

１． は じ め に

日本において国民の１／２ががんに罹患し，１／３ががんで

死亡する．その治療にかかる費用も年間３兆円を超えるよ

うになってきた．現在のがん治療薬の主流はがんにおいて

発現が上昇する，あるいは活性化が起こる分子を標的と

し，その分子の活性を阻害する分子，あるいは阻害抗体を

用いて標的分子を阻害する分子標的治療が主流である．し

かし，がんで活性が上昇する分子も正常細胞の生理機能発

現に重要な分子である場合が多く，その分子の活性阻害に

より強い副作用を示す場合が多い．我々は正常細胞が種々

のがん増殖抑制分子を合成しているためにがんの発生，増

殖が抑えられており，その分子の発現低下，あるいは活性

の低下によりがんが進行する可能性を考え，がんの増殖過

程で発現が低下する分子を探索し，in vivo でがん抑制作

用を示すケモカイン CXCL１４／BRAKを見いだした．この

分子は殆どすべての正常細胞によって合成されており，そ

の発現制御機構の解析からMAPキナーゼのサブタイプ特

異的クロストークによって発現が制御されていることが明

らかになった．

２． CXCL１４／BRAKはがん抑制性のケモカインである

がんは種々の段階を経て徐々に進展・悪性化し，かつ，

各段階はがん進展促進因子とがん抑制分子との活性のバラ

ンスによって進行すると考えられている．

頭頸部がんを含む多くのがんで上皮増殖因子（EGF）受

容体（EGFR）の異常な活性化が観察されるので，がん抑

制分子を見いだすことを目的として無血清培養下で EGF

処理により発現の低下する分子を DNAチップ法と RT-

PCR法でスクリーニングし， 顕著に低下する分子として，

白血球の遊走を促進するケモカイン（chemotactic cytokine）

の一種である CXCL１４を見いだした１）．この分子は１９９９

年に細胞のトランスフォーメーションやがん化で低下をす

る分子として報告され，BReast And Kidneyで発現が高い

ことから BRAKなどと呼ばれたが２），現在は分子の N末端

領域に二つのシステインを含む CXC配列を持つことから

統一名として CXC型ケモカインの１４番目のリガンド
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