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1.　はじめに

哺乳類の大脳皮質は整然とした6層構造を持
ち、高次機能の基盤となっている。この構造は発
生期の高度に制御されたニューロン移動によって
形成される。大脳皮質のニューロンの約70%を占
める興奮性ニューロンは、胎生期の外套の脳室に
面した脳室帯、あるいはそのすぐ外側にある脳室
下帯で産生される。その後、ニューロンは放射状
に脳表面へ向かって移動し皮質板を形成して、最
終的に機能する場所へと配置する。この移動過程
において、ニューロンは複数の異なる移動様式を
示し、これらの移動が障害されると、滑脳症など
の神経疾患を引き起こす。ニューロン移動と層構
造は多数のシグナル経路によって制御されるが、
リーリンシグナルはその主要なシグナルの一つで
ある。巨大細胞外タンパク質であるリーリンは主
に大脳皮質の表層にある辺縁帯に含まれるカハー
ルレチウス細胞から分泌され、移動中のニューロ
ンに作用する。本稿ではリーリンシグナルによる
ニューロン移動の制御機構を概説するとともに、
筆者らが最近報告したニューロン移動最終段階に
おけるリーリン受容体の機能について紹介する。

2.　大脳皮質形成におけるニューロン移動

形成中の大脳皮質において、新生ニューロンは
複数の移動様式を示す。最も早く生まれたニュー
ロンは脳室帯の外側にプレプレートと呼ばれる分
化したニューロンから成る層を形成する。続いて

脳室帯で生じたニューロンはプレプレートに割っ
て入り、プレプレートは表層側の辺縁帯と深層側
のサブプレートに分かれる。そして続いて移動し
てきた新生ニューロンはサブプレートを通り抜
け、辺縁帯の直下で停止することにより皮質板を
形成する。皮質形成の早期では、将来深層ニュー
ロンになる早生まれのニューロンは先導突起を辺
縁帯まで伸長させたのちに、先導突起を短くす
ることで細胞体を最終的な配置へと移動させる
（図1）。この移動様式ではニューロンは放射状グ
リア非依存的に移動を行い、ソーマルトランスロ
ケーションと呼ばれる 1）。皮質形成の後期になる
と、皮質は厚みを増しニューロンは複数の移動様
式を示すようになる。まず新生ニューロンは脳室
帯で針状の形態をとり、次に脳室帯から脳表側へ
出て多極性細胞となる。多極性細胞は脳室帯直上
に約24時間留まり、この領域は多極性細胞蓄積帯
（multipolar accumulation zone; MAZ）と呼ばれる。

MAZではニューロンは多極性細胞移動と呼ばれ
るユニークな移動様式を示す。すなわち、ニュー
ロンはダイナミックに多数の突起を伸縮させ、細
胞体は漂うように移動する 2, 3）。そののち、多極
性細胞は双極性へと形態を変化させ、中間帯・皮
質板で放射状グリアの突起を足場として方向性を
持った移動を開始する。この放射状グリア依存的
な移動はロコモーションと呼ばれる 1）。ロコモー
ションを行うニューロンは脳表層へ向かって移動
し、皮質板の最表層の細胞密度の高い領域の付近
へ到達する。この領域は未成熟のニューロンの層
であり、primitive cortical zone（PCZ）と呼ばれる。
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PCZ付近に到達したニューロンは一時的に移動を
停止し、移動様式をターミナルトランスロケー
ションへと変化させる 4）。ターミナルトランスロ
ケーションとソーマルトランスロケーションには
形態的に類似点がみられる。すなわちニューロン
は脳膜側に伸ばした突起を縮めながら、細胞体を
放射状グリア非依存的に急速に外側に移動させ、
辺縁帯直下に到達して移動を完了する 1）。これら
のプロセスの中で、遅生まれのニューロンは皮質
板で早生まれのニューロンを通り越して皮質板最
外側部まで到達することにより、誕生時期依存的
な“inside-out”パターンを形成する。つまり、遅生
まれのニューロンは表層へと配置し、早生まれの

ニューロンは深層へと配置する。この“inside-out”
パターンは哺乳類に特異的にみられることから、
大脳新皮質の拡大と高度に複雑化した哺乳類の脳
の進化の過程に重要であると考えられる。

3.　リーリンシグナルの概要

細胞外糖タンパク質であるリーリンは胎生期
のニューロン移動と層形成に重要な役割を担うこ
とが知られている。リーリンは歩行の際によろめ
く表現型を示す自然発症劣性変異体マウスである
リーラーの原因遺伝子として同定された 5–7）。リー
ラーマウスの中枢神経系では大脳皮質の層構造の

図1 大脳皮質発生におけるニューロンの移動様式。a）形成早期に脳室帯で放射状グ
リアから産生された早生まれニューロンはソーマルトランスロケーションにより移動
する。つまり、ニューロンは辺縁帯まで伸長させた先導突起を縮めながら細胞体を辺
縁帯直下へと移動させる。b）形成後期になると、ニューロンは複数の移動様式を順次
変換する。まず多極性細胞移動により多数の突起を伸縮させながら漂うように移動す
る。次に双極性細胞に形態変化し、放射状グリアに沿ったロコモーションにより中間
帯と皮質板内を移動する。皮質板の表層へ到達すると放射状グリアから離れて、ター
ミナルトランスロケーションを行う。つまり、先導突起を辺縁帯まで伸長させたのち
に、先導突起を短くすることで細胞体を最終的な配置へと移動させる。移動を完了し
たニューロンの細胞体は辺縁帯内には進入しない。
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異常を含めて多くの異常が認められる。誕生期の
細胞を標識すると、大脳皮質のニューロンの配置
は概ね逆転していることからリーリンがニューロ
ン移動と“inside-out”パターンの層形成に重要な
機能を持つと考えられた。リーリンは進化的に保
存された全長約3500アミノ酸残基からなる巨大な
細胞外糖タンパク質であり、その主要な受容体と
してリポタンパク質受容体である apolipoprotein E 

receptor 2（ApoER2） と very low density lipoprotein 

receptor（VLDLR）が同定された 8, 9）。2種類の受容
体のうち一方が損なわれたノックアウトマウスで
は層構造の異常は軽度だが、ダブルノックアウト
マウスではリーラーマウスと同様の層構造の逆転
がみられることから、これらの受容体は重複した
機能を持っていると考えられている 10）。リーリン
が受容体に結合すると、受容体の細胞内ドメイン
に結合する細胞内エフェクター Dab1のリン酸化が
引き起こされる。このリン酸化は Srcファミリー
キナーゼである Fynと Srcによって行われる 11）。
Dab1のノックアウトマウスに加えて、Fynと Src

のダブルノックアウトマウス、Dab1のチロシンリ
ン酸化サイトの全てに変異を持つ変異マウスも、
リーラーマウスと同様の層構造異常を示すことか
ら、Dab1のリン酸化がリーリンシグナルに必須で
あると考えられている。リン酸化された Dab1は
Crk/CrkL、SOCS3、Nckβ、PI3K、Lis1等の多様な分
子と相互作用し、下流経路にシグナルを伝達する。

4.　リーリンシグナルによるニューロン放射状移
動の制御

発生中の大脳皮質において、リーリンは主に辺
縁帯に含まれるカハールレチウス細胞から分泌さ
れる 6, 12）。さらに、少量のリーリンは中間帯の深
部にも検出される 13–15）。またリーリンは蛋白質分
解を受けて小断片となり、皮質板の深部へと拡散
することも示されている 16）。リーリン受容体の
うち ApoER2は MAZおよび中間帯の深部に豊富
に発現しており 13, 14）、アルカリフォスファターゼ
とリーリンの受容体結合部位の融合蛋白質を用い
て、リーリンが実際にこの部位で受容体に結合す

ることも示されている 14）。この知見に一致して、
ApoER2ノックアウトマウスおよびリーラーマウ
スでは中間帯に移動ニューロンが停滞する 17–19）。
この機能を担う下流経路の一つとして、Nカドヘ
リンを介した細胞接着の制御が考えられる。ドミ
ナントネガティブ型の VLDLRを発現させてリー
リンと受容体の結合を阻害すると、Nカドヘリン
を介した多極性細胞から双極性細胞への変換が損
なわれることが示された 20）。また、リーリンシグ
ナルは LIMK1の活性化を介してアクチン脱重合因
子 cofilinの活性を上昇させる 21）。リーラーマウス
における放射状移動の異常が、野生型 LIMK1ある
いは cofilinの phosphomimic型変異体を発現させる
ことによりレスキューされることから、リーリン
シグナル下流でのアクチンの制御も中間帯での放
射状移動に関与すると考えられている 22）。
ニューロンは脳表層にある辺縁帯の下部に到達
すると移動を終える。辺縁帯にはリーリンが高濃
度に存在し、受容体の発現も認められることから
リーリンシグナルがこのタイミングでニューロン
に作用することが推定された 10, 14, 19, 23）。この推定
に一致して、リーリンシグナルが辺縁帯直下で、
細胞接着因子であるインテグリンα5β1を活性化
し、ニューロンの樹状突起を辺縁帯にある細胞外
マトリックスであるフィブロネクチンに係留させ
ることによりターミナルトランスロケーションを
促進することが示された 24）。また前述のリーリン
シグナルによる LIMK1/cofilinを介したアクチン細
胞骨格の制御も、ニューロンの先導突起を安定化
することによりターミナルトランスロケーション
を促進することが示された 21, 25）。
ターミナルトランスロケーション後のニューロ
ンでは、細胞体は辺縁帯の直下に留まり、辺縁帯
内部に進入することはない。VLDLRノックアウ
トマウスにおいて辺縁帯内部のニューロンの数の
増加が示されていたが、胎仔期のニューロン移動
の異常に起因するものかは不明だった 18）。筆者
らは、脳室帯で産生されたニューロンを子宮内電
気穿孔法によって GFPで標識しその移動分布を
観察する方法により、リーリン受容体のノックア
ウトマウスでは、胎仔期に辺縁帯内部へと少数の
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ニューロンが進入することを明らかにした 19, 26）。
ApoER2ノックアウトマウスでは前述のように中
間帯での放射状移動に異常があるため、その後の
ニューロン移動にも二次的に影響を与える可能性
があるのに対して、VLDLRノックアウトマウスで
は放射状移動には異常がみられないことから、辺
縁帯付近でのリーリンシグナルの機能を調べるた
めには VLDLRノックアウトマウスが有用である
と考えられた。VLDLRノックアウトマウスでは早
生まれおよび遅生まれのニューロンとも、皮質板
外側部に到達したニューロンの分布がコントロー
ルに比べて表層寄りへとシフトしていたことか
ら、リーリンシグナルが VLDLRを介してニュー
ロンの過剰な移動を抑制し、辺縁帯への進入を阻
止していると考えられた。VLDLRノックアウトマ
ウスで認められた辺縁帯内へのニューロンの進入
は、インテグリンα5とセリンスレオニンリン酸
化酵素 Aktおよび恒常的活性型 Rap1の導入によ
り回復がみられた。またリーリンシグナルは大脳
皮質、海馬の形成において神経突起の伸長を促進
することが報告されており、VLDLRノックアウト
マウスにおいても辺縁帯内部に伸長している樹状
突起の低形成が認められた。これらの結果から、
リーリンシグナルは移動を終了しつつある神経細
胞において、樹状突起伸長および辺縁帯内部への
進入の阻止を制御すると考えられる。

5.　リーリン過剰発現によるニューロン凝集塊の
形成

野生型マウス胎仔期の大脳皮質に異所的にリー
リンを発現させると移動中のニューロンが細胞凝
集塊を形成する 23）。この際、ニューロンは細胞凝
集塊中に分泌されたリーリンに沿って移動を停止
し、正常な発生過程と類似した誕生時期依存的な
“inside-out”パターンの配置をする。またこの細胞
塊には中央部分に細胞密度が低い領域があり、そ
の周囲にニューロンの細胞体が高密度に分布して
おり、生体内で観察される辺縁帯と類似している
ため、リーリンは移動中のニューロンに作用して
辺縁帯様の構造を作り出す能力を持つと考えられ
る。リーリン受容体のノックアウトマウスでリー
リンを発現させると、ApoER2ノックアウトマウス
では細胞凝集塊の形成が認められず、VLDLRノッ
クアウトマウスでは細胞凝集塊は形成されるが、
野生型の細胞凝集塊の中央でみられる辺縁帯様の
中空構造は観察されなかった 19, 26）。この結果は、
ニューロンの凝集過程には ApoER2が必要である
が VLDLRは寄与せず、細胞が凝集したあとの樹状
突起と細胞体を分離させる過程に VLDLRが必要で
あることを示唆している。よって2種類のリーリ
ン受容体はニューロン移動の最終過程において異
なる機能を果たしていると考えられる（図2）。

図2 ニューロン移動の最終過程におけるリーリン受容体の機能。リーリン異所発現に
よるニューロン凝集塊（左）と発生中の大脳皮質（右）において、リーリン発現部位に向
かって移動してきたニューロンは ApoER2を介して凝集し、VLDLRを介して辺縁帯へ
の進入を阻止される。
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6.　おわりに

これまでの筆者らの研究により、VLDLRは
ニューロンが移動を終え、正常な配向を形成する
過程に機能すると考えられる。では VLDLRはど
のように辺縁帯内部へのニューロン進入を阻止し
ているのだろうか。近年、ニューロン移動後の配
置と神経突起の形成の関連が複数の系で示されて
いる。筆者らの研究では VLDLRが樹状突起の形
成に重要であることが示された。またインテグリ
ンα5の関与が示されたことを合わせて考えると、
VLDLRが関与する樹状突起形成と細胞接着を介し
て、樹状突起と細胞体の分離は制御されている可
能性が考えられる。今後、2種類のリーリン受容
体が異なる機能を発揮するメカニズムを明らかに
することで、大脳皮質層形成におけるリーリンシ
グナルの寄与の全貌に迫りたい。
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