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研究成果の概要（和文）：大脳皮質の興奮性ニューロンは発生過程において放射状に移動し、脳表層近くに到達
すると細胞体は辺縁帯直下に留まる。野生型マウス胎生脳にリーリンを発現させると移動ニューロンは秩序立っ
た凝集塊を形成し、その周縁部に細胞体が集まり、中心部には辺縁帯に類似した樹状突起が集まり細胞体が疎な
部分が形成される。Apoer2 KOマウスでリーリンを発現させるとニューロンの凝集自体が起こらなかったのに対
して、Vldlr KOマウスでは凝集は起こるが細胞体が中心部に進入したことから、２種類の受容体は辺縁帯への細
胞進入阻止に関して異なる役割を担うと考えられる。

研究成果の概要（英文）：In the developing neocortex, radially migrating neurons stop migration and 
form layers beneath the marginal zone (MZ). Reelin plays essential roles in these processes via its 
receptors, ApoER2 and VLDLR. Although we recently reported that Reelin causes neuronal aggregation 
via ApoER2, which is thought to be important for the subsequent layer formation, it remains unknown 
what effect Reelin exerts via the VLDLR. Herein, we found that ectopic Reelin overexpression in the 
Vldlr-mutant cortex causes neuronal aggregation, but without a MZ-like cell-sparse central region 
that is formed when Reelin is overexpressed in the normal cortex. We also found that both the 
early-born and late-born Vldlr-deficient neurons invade the MZ and exhibit impaired dendrite 
outgrowth from before birth. These results suggest that VLDLR is not a prerequisite for 
Reelin-induced neuronal aggregation and that the major role of VLDLR is to suppress neuronal 
invasion into the MZ during neocortical development.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 大脳皮質発生　ニューロン移動　リーリンシグナル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経細胞の移動停止制御機構は、ヒト高次脳機能の獲得の仕組みの解明のため、さらに神経細胞移動の異常に起
因する病態の解明のために重要な課題であるが、神経細胞移動の促進機構の研究に比較すると立ち後れているの
が現状である。その理由として、一連の神経新生プロセスのうち、神経幹細胞の増殖・分化、放射状移動等の移
動停止以前のステップにも機能を有する分子に着目すると、神経細胞移動停止が二次的に影響を受け解析が困難
となることが挙げられる。本研究では移動停止のみが異常となるリーリン受容体VLDLRのKOマウスの解析によ
り、大脳皮質の正常発生における神経細胞移動を制御する新規の細胞・分子メカニズムの一端を解明した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳類大脳皮質形成におけるニューロン移動過程で、脳室帯で誕生したニューロンの多くは
まず脳室下帯で多極性細胞と呼ばれる多数の突起を周囲に伸長させた特徴的な形態となる。そ
して脳室下帯で約 24時間滞留した後に、双極性細胞へ形態を変化させ、脳表面へ向かって移動
を再開し、同時に神経線維の伸長を開始して複雑な神経回路を形成するようになる。皮質 6層構
造はげっ歯類以降の哺乳類で獲得された特異的な構造であるが、高等哺乳類においてニューロ
ン産生が飛躍的に増加し、高次機能を担う場となったのが脳室下帯であると考えられているこ
とから、脳室下帯におけるニューロン動態を解明することがヒトの高次脳機能の獲得の仕組み
を明らかにするために重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 形成中の大脳皮質では、ニューロンは長距離を移動して最終的に機能する場所へと到達する。
脳室帯で誕生したニューロンは多極性細胞として一過性に脳室下帯に留まり、その過程は霊長
類型の複雑な皮質層構造を実現するために重要なプロセスであるが、その分子機構には不明な
点が多く残されている。リーリンシグナルはニューロン移動と層形成を制御する重要なシグナ
ル経路であり、移動ニューロンに対して多様な作用を及ぼすことが知られているがその多機能
性を説明する分子機構は明らかにされていない。本研究では脳室下帯に発現するリーリン受容
体 ApoER2/VLDLR とネトリン受容体 Unc5D に着目し、これらが共受容体として機能する可能性を
検証することによってニューロン移動制御機構の新しい局面を理解することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 リーリン受容体 ApoER2/VLDLR とネトリン受容体 Unc5D が相互作用することを見出したことか
ら、リガンド候補を探索した。その結果、分化後の大脳皮質ニューロンから分泌され、Unc5D に
対するリガンドとして働く FLRT2 が VLDLR および ApoER2 と結合することが見いだされたことか
ら、辺縁帯直下において Unc5D/ApoER2/VLDLR が FLRT2 に対する受容体として働く可能性が示唆
された。私たちの研究グループでは過去に、野生型マウス胎生脳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ことを報告している (Kubo et al., 
2010)。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 パターンをとった配置をする。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配
列しており、生体内で観察される辺縁帯と類似
している。この系を用いて、移動中のニューロン
がリーリンに反応して辺縁帯様構造を形成する
過程に VLDLR が必要であるかを検討した。胎生
14 日目の VLDLR ノックアウトマウス胎仔脳に、
子宮内エレクトロポレーション法によりリーリ
ン発現ベクターおよび GFP 発現ベクターを導入
し、6日後に脳を固定して GFP で標識された細胞
の分布を調べた。その結果、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（図１）。このは、ニュ
ーロンの凝集過程には 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。 
 次に通常のニューロン移動過程における
VLDLR の機能を調べるために、胎生 14.5 日の
脳室帯で標識したニューロンの分布を 3, 4
日後に経時的に観察した。その結果、3 日後
ではコントロールと VLDLRノックアウトマウ
スの間に差は見られなかったが、4日後では、
VLDLR ノックアウトマウスにおいて皮質板上
部に到達したニューロンの分布がコントロ
ールに比べてより表層寄りへとシフトして
いた。さらに、辺縁帯について観察すると、
コントロールではほぼ全ての細胞が辺縁帯
より下に留まっているのに対して、VLDLR ノ
ックアウトマウスでは辺縁帯内部に進入して
いる細胞が認められた（図２）。また、ニュー
ロンの過剰な移動と辺縁帯への進入が、胎生
14.5 日に標識されたニューロンに特異的に見られるのかを調べるために、胎生 12.5日において
標識した場合にも、同様の表現型が認められた（図２）。これらの結果は、リーリンシグナルが

図１：野生型および VLDLR ノックアウトマウスにお
ける異所的リーリンに引き起こされる細胞凝集。野
生型（上段）ではリーリン発現細胞（緑色）により
中央に細胞が疎な中空構造を持った凝集塊が形成さ
れるが、VLDLR ノックアウトマウスでは中空構造が
認められない。 
 

図２：VLDLR ノックアウトマウスにおける辺縁帯へのニ
ューロンの進入。VLDLR ノックアウトマウスでは、胎生
14.5 日および 12.5 日において標識したニューロンの一
部（矢印）は辺縁帯内部に進入する。 
 



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ことを示している。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いる。VLDLR ノ
ックアウトマウスにおいて辺縁帯直下に到達し、辺縁
帯内部に樹状突起を伸長させているニューロンにつ
いて樹状突起の形態を調べたところ、突起の分岐の数
と突起の全長がコントロールに比べて有意に減少し
ていた（図３）。 
 次に、VLDLR によるニューロンの移動制御が細胞自
律的に行なわれているかを調べるために、VLDLR の全
長を発現するベクターを導入し表現型が回復するか
を検討した。その結果、VLDLR 発現によって辺縁帯内
部に進入する細胞の数は有意に減少し、VLDLR が細胞
自律的に機能すると考えられた。VLDLR の下流で機能
する因子として、細胞接着因子、細胞骨格関連因子が
想定される。リーリンシグナルの下流因子として知られる分子から VLDLR ノックアウトマウス
の表現型を回復させるものを探索したところ、細胞接着分子 integrin 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 による回復効果を認めた。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。 
 
４．研究成果  
 大脳皮質形成過程において放射状に移動する興奮性ニューロンが辺縁帯直下で停止するステ
ップは、精密な層構造を形成する上で必要不可欠な前提条件である。これまでにリーリンシグナ
ルの主要な構成因子の変異マウス（リーリン、Dab1, ApoER2 と VLDLR の二重変異マウス）にお
いて辺縁帯へのニューロンの進入が報告されており、リーリンの受容体への結合とそれに続く
細胞内経路の活性化が辺縁帯の形成に重要であることが示唆されていた。また私たちの過去の
報告により ApoER2 と VLDLR は辺縁帯に豊富に存在することが示されたことからも、辺縁帯への
ニューロンの進入の阻止にリーリン受容体が寄与することが想定されていた。しかしながら二
種類の受容体の機能の違いについてはこれまでに明らかにされていなかった。本研究ではリー
リンの異所的発現により細胞凝集塊を形成する系を用いて、ApoER2 がニューロンの凝集に必要
であるのに対して、VLDLR はニューロンの凝集には関与せず、凝集塊内部で細胞体と樹状突起を
分離させ、正常なニューロンの配向を形成するステップに必要であることを明らかにした。この
結果は二種類のリーリン受容体がニューロン移動の最終過程において異なる機能を果たすこと
を示している。VLDLR が辺縁帯の直下でニューロンの移動を停止さるメカニズムについても検討
した。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。今回
の研究では VLDLR がニューロンの辺縁帯直下での移動停止とともに、樹状突起の形成に重要で
あることが示された。これらのことから VLDLR が受容突起形成を介してニューロンの移動を停
止させている可能性が考えられる。また VLDLR の下流で働く因子として integrin α5、Akt、
Rap1 の関与が示された。ニューロンが terminal translocation を行う際に、リーリン刺激に応
答して Rap1 を介して integrin α5 が活性化され、細胞外マトリクスであるフィブロネクチン
への接着が増強されることが知られている。また、Akt はリーリンの下流で mTor の活性化を介
して神経突起形成を促進することが海馬ニューロンで示されている。これらのことから、樹状突
起形成と接着を介して辺縁帯直下でのニューロンの移動が制御されている可能性が考えられる。
今後、樹状突起形成とニューロン移動の関連をより詳細に調べることにより、大脳皮質層形成に
おけるリーリンシグナルの作用機序を解明できると期待できる。 

図３：樹状突起形成における VLDLR の機能。
VLDLR ノックアウトマウスでは樹状突起の分
岐の数（右上）、樹状突起の全長（右下）が
コントロール比べて有意に減少する。 
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リーリン受容体によるニューロン移動停止制御機構
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大脳皮質発生におけるニューロン移動停止の制御機構


