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研究成果の概要（和文）：神経回路網が適切に機能するためには神経細胞の正確な配置が必要不可欠である。大
脳皮質形成過程における神経細胞移動停止は特徴的な層形成パターンに貢献する重要なステップである。本研究
では大脳皮質形成過程において、移動を終了する時期の神経細胞にリーリン受容体VLDLRが豊富に発現すること
に着目し、リーリンシグナルが神経細胞移動停止に必要であることを見出した。さらに、移動を停止する時期の
神経細胞において神経反発因子およびリーリンシグナルの作用により、細胞接着分子が神経突起に局在すること
が明らかになり、移動を停止するプロセスにおいて重要な機能を有するシグナルの発見に至った。

研究成果の概要（英文）：Accurate neuronal positioning is essential for proper functioning of the 
neural network. The cessation of neuronal migration during cortical formation is an important step 
that contributes to the characteristic pattern of layer formation. In this study, we focused on the 
abundant expression of the Reelin receptor VLDLR in neurons at the time of migration termination 
during cortical formation and found that Reelin signaling is required for neuronal migration arrest.
 Furthermore, we found that cell adhesion molecules are localized to neurites by the action of 
neural repulsive factor and Reelin signaling in neurons at the time of migration arrest, leading to 
the discovery of a signal that has an important function in the process of migration arrest.

研究分野： 発生生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳皮質形成において、神経細胞移動停止は後続の神経細胞を最表層に送り込むことによって層形成パターンを
完成させる重要なプロセスであり、本研究ではこのプロセスにおけるリーリンシグナルと神経反発因子による協
調的な制御機構を明らかにした。また、大脳皮質層構造に異常が生じると統合失調症や自閉症スペクトラム障害
等の精神神経疾患の発症リスクが高まることが知られていることから、本研究で得られた成果は将来的にはこれ
らの疾患の病態解明にも寄与できるものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 哺乳類大脳皮質形成過程では、脳室帯で

誕生した興奮性神経細胞は脳表層に向けて

放射状に移動する。脳の最表層には、樹状

突起が豊富な一方で細胞体が乏しい層（辺

縁帯、生後は第１層と呼ばれる）が存在す

るが、移動してきた神経細胞はこの辺縁帯

の直下で停止する。これにより後から移動

してきた神経細胞は先に到着した細胞を追

い越して最表層に到達することが可能とな

り、誕生が遅い細胞ほど表層に配置する 

“inside-out”と呼ばれる様式で層構造が

形成される。この配置パターンは進化過程

において獲得され、その結果霊長類型の多

種サブタイプを持つニューロンが整然と大

脳皮質層構造を実現したと考えられる。また、大脳皮質層構造に異常が生じると統合失調症や自

閉症スペクトラム障害等の精神神経疾患の発症リスクが高まることが知られている。従って神

経回路網が安全・適切に機能するためには神経細胞の正確な配置が必要不可欠であり、神経細胞

移動停止はこの特徴的な層形成パターンに貢献する重要なステップであるが、その制御機構に

は不明な点が多く残されている。 

 

２．研究の目的 

 細胞外糖タンパク質であるリーリンに端を発するリーリンシグナルは、大脳皮質層構造形成

において重要な機能を有する。私たちは以前、リーリン受容体 KO マウスの解析により、リーリ

ンシグナルが神経細胞移動停止を介して層形成を制御することを報告した。しかしリーリン受

容体 KOマウスで辺縁帯に進入する細胞は少数に留まったことから、神経細胞移動停止は従来的

なリーリンシグナル以外のシグナルによっても制御されると推定された。この推定に基づき、

辺縁帯へのニューロンの進入を制御する分子の候補の探索を行った結果、辺縁帯に局在するニ

ューロン反発因子の関与が推定された。よって本研究では、ニューロン反発因子によるニュー

ロン移動停止制御機構の詳細を明らかにし、大脳皮質層形成メカニズムの新たな側面を理解す

ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 大脳皮質形成過程において、移動を終了する時期の神経細胞にリーリン受容体VLDLRが豊富に

発現することに着目し、VLDLR KOマウスを解析した結果、VLDLRがニューロン移動停止に必要で

あることが明らかになった（Hirota et al., Development, 2020）。このことはリーリンシグ

ナルがニューロン移動停止を介して層形成を制御することを示している。しかしながらVLDLR 

KOマウスで辺縁帯に進入する細胞は全体の５%以内と少数に留まったことから、ニューロン移動

停止は従来的なリーリンシグナル以外の未知のシグナルによっても制御されると推定された。

この推定に基づき、辺縁帯直下でのニューロン移動停止を制御する分子の候補として辺縁帯に

豊富に存在するニューロン反発因子に着目した。 

(1) FLRT2を介した作用 

 FLRT2によるニューロン反発作用にリーリン受容体ApoER2が関与することを見出した。この結

果はリーリンシグナルが現在まで別個に考えられているFLRT2シグナル経路とクロストークして

図１：大脳皮質形成過程では、脳室帯で産生された
神経細胞が放射状に表層に向かって移動し、表層付
近で移動を停止する。これにより後から移動してき
た神経細胞は先に到着した細胞を追い越すことが
可能となり、誕生が遅い細胞ほど表層に配置する 
“inside-out”と呼ばれる様式で層構造が形成さ
れる。 



ニューロン移動停止を制御

する可能性を示唆する。

FLRT2は受容体Unc5を介して

カドヘリンのエンドサイト

ーシスを促進し細胞接着性

を制御する。細胞移動停止

時に発現するカドヘリンを

scRNA-seqデータベースより

探索し、複数のカドヘリン

の発現を見出した。さらに

これらのうち複数が、リー

リンによる細胞凝集に必要

であることを見出した。カドヘリンはホモフィリックおよびヘテロフィリックな結合を介して

細胞の接着と選別を制御することが知られているが、辺縁帯直下に到達した神経細胞において

発現するカドヘリンの組み合わせは互いに選別されうる組み合わせが複数みられたことから、

細胞体と樹状突起に異なるカドヘリンが局在し、両者を選別している可能性が示唆された。こ

の可能性を検証するため、EGFPタグを付けたカドヘリンを発現するプラスミドを作成し、低濃

度でマウス胎生脳に導入し、形成中の大脳皮質内を移動している神経細胞内での局在を調べ

た。その結果、タイプIIクラシックカドヘリンであるCdh8およびCdh6において、脳表層付近に

到達した神経細胞の先導突起（将来樹状突起へと成熟する）へ局在することを認めた。これら

のカドヘリンはホモフィリックな接着を制御することが報告されているため、辺縁帯内で神経

突起同士を接着させ、細胞体を排除することで細胞体/神経突起の選別に寄与する可能性が考え

られた。次にこの可能性をリーリンの異所的発現による細胞凝集塊形成により検証した。リー

リンは胎生脳において主に辺縁帯に存在するカハールレチウス細胞から分泌される（図２）。

胎生期の脳室帯の神経幹細胞にリーリンを発現させると、そこから産生された神経細胞は脳室

帯付近で凝集塊を形成し、細胞体はその周縁に並び皮質板に類似した構造を作り、中心部には

樹状突起が集合し細胞体が排除された辺縁帯に類似した構造ができる（図２）。このシステム

を利用してCdh8およびCdh6の辺縁帯形成における機能を調べるために、リーリンと同時にCdh8

およびCdh6のノックダウンベクターを導入した。その結果、Cdh8またはCdh6ノックダウンされ

た神経細胞は細胞凝集塊の中央部分へと進入し、空ベクターを導入した対照群に比べて細胞凝

集塊の細胞密度が増加した。これらの結果は、Cdh8およびCdh6が辺縁帯形成時に、神経細胞の

突起同士を接着させることで細胞体と突起を適切に辺縁帯の直下と内部にそれぞれ配置させ、

層形成を制御していることを示唆している。これらの結果は、これらのカドヘリンが辺縁帯形

成に必要であることを示唆している。 

(2) CSPGを介した作用 

 これまでのリーリン受容体KOマウスを用いた結果から、神経細胞は細胞接着分子の神経突起

への局在に伴い、接着能を変化させると予想された。接着能の変化を培養下で測定・操作する

系として、辺縁帯を模倣したストライプアッセイシステムを開発した。辺縁帯と似た細胞配置

を培養下で再現するために、胎生期大脳皮質の辺縁帯に豊富に存在する神経細胞反発因子を探

索し、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン(chondroitin sulfate proteoglycan, CSPG)に着

目した。CSPGを100ミクロンの幅で縞状にカバーガラス状に塗布し、胎生期の大脳皮質の神経細

胞をまくと神経細胞はCSPGから反発された。また、神経細胞がCSPGから反発される際にリーリ

ンを添加すると、神経細胞の突起が有意にCSPGストライプ上に分布し、リーリン受容体VLDLRが

突起に局在することを見い出した。この結果から、神経細胞は辺縁帯付近において、リーリン

シグナルに応答して突起と細胞体が選別される機構があることが示唆された。またCSPGの神経

細胞に対する反発作用がCSPGのコアタンパク質またはコンドロイチン硫酸鎖のどちらに起因す

るかを調べるために、コンドロイチン硫酸鎖分解酵素によってCSPGストライプを前処理した。

図 2：胎生脳においてリーリンは辺縁帯に存在するカハールレチウス
細胞から分泌される（右）。リーリンを神経細胞に発現させると細胞
凝集塊を形成し、その中央部分には細胞が進入しない（左）。 



その結果、コンドロイチン硫酸鎖分解酵素処理によって神経細胞の反発作用は減弱することを

新規に見出した。これらの結果は、コンドロイチン硫酸鎖が神経細胞の反発に関与することを

示している。 

 

４．研究成果 

 inside-out 様式での神経細胞配置は、脳の成長に伴って急速に拡大していく脳表面に満遍な

く神経細胞を分布させる上で有利と考えられる。ところがなぜかその最表層には細胞体が乏し

い層・辺縁帯が存在する。この層が形成されるメカニズムは従来注目されてこなかったが、本

研究ではリーリン過剰発現系を用いて神経細胞移動停止に細胞接着分子が関与することを明ら

かにした。リーリン過剰発現系では、リーリンが単独でこの細胞体排除領域を形成できるとと

もに、inside-out 様式での層形成を引き起こせるため、「細胞体が入らない領域ができるこ

と」と、「層形成」は密接な関係を有し、そのプロセスに細胞接着分子が関与することを示すこ

とが可能になった。また、リーリンシグナルを含めて層形成に重要なシグナル経路は、神経細

胞の移動促進にも機能するケースが非常に多く、単純な機能阻害実験では神経細胞の移動過程

そのものが損なわれるため、その後に起こる移動停止のプロセスへの２次的な影響を排除する

ことは困難を伴う。本研究においてはこの問題を、「リーリン過剰発現系」に加えて「ストライ

プアッセイを用いた辺縁帯の再現系」を利用することにより克服し、脳室帯から移動して間も

ない神経細胞たちに生体内および培養下で擬似的な辺縁帯を作らせ、移動を停止するプロセス

において重要な機能を有するシグナルの発見に至った。 

 本研究では、移動を停止する時期の神経細胞においてリーリン受容体と細胞接着分子が神経

突起に局在することが明らかになった。これまでに各種神経細胞の移動を正常に停止させる仕

組みに着目した研究は数少なく、細胞骨格の制御を伴う樹状突起の形成等を介した神経細胞の

成熟過程が関与するという報告が複数あるが、細胞接着分子および神経反発因子による制御、

すなわち細胞外因子との相互作用を介した制御は報告されていない。特に、細胞接着因子は同

じ種類の細胞同士を集合させることで異なる細胞を選別する機能がよく知られ、神経系ではカ

ドヘリンにより脳の領域区分化、シナプス形成や軸索収束が制御されることが知られている

が、本研究では単一の神経細胞内で複数のカドヘリンが異なる細胞内局在をすることにより、

細胞体と樹状突起の分布する領域を分けるという新しい可能性を見出している。今後、これら

の分子がどのような機序で同時期に誕生した神経細胞を配置させ、後続の神経細胞を最表層に

送り込むことによって整然とした層構造を形成するのかを明らかにすることが次の課題であ

る。そのためには本研究で確立した培養系を用いて、細胞体と突起の選別に必要な細胞密度・

細胞接着分子・神経反発因子についてさらなる解析を進めていく予定である。 
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