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研究成果の概要（和文）：リーリンは脳のレイヤー構造形成に必須の分泌蛋白質であるが、その

詳細な機能及び情報伝達機構は不明である。我々は、リーリンの C末端領域が、リーリン受容

体とリーリンの間の相互作用を安定化させること、これによりレイヤー構造形成制御に関わる

ことを見出した。また、リーリンを特異的に分解する酵素の同定に成功した。最後に、リーリ

ンがいつ・どの細胞に受容されるのかについて解析し大脳・小脳ともに、移動神経細胞の初期

からその機能を発揮していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Reelin is essential for brain layer formation, but its exact function 
and underlying mechanism are nor well understood. We found that the C-terminal region 
of Reelin plays important roles in the interaction between this protein and neuronal cell 
membrane. We identified the protease in charge of specific proteolysis of Reelin. We also 
investigated when and where Reelin is received in the developing brain and found that 
Reelin acts on pre/early migratory neurons, 
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１．研究開始当初の背景 

哺乳動物の脳は美しいレイヤー（層）構造を

持っている。この構造は、機能的に類似した

神経細胞をグループ化し、ネットワーク形成

や情報伝達を効率化するために存在すると

考えられており、事実その形成破綻と高次脳

機能障害（統合失調症など）の発症には密接

な関連がある。全長 3,461 アミノ酸残基から

なる巨大分泌蛋白質リーリンは、脳のレイヤ

ー形成を最上位で司るとされる分子であり、
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その遺伝子変異はマウス・ヒトの両者におい

てレイヤー形成異常を引き起こす。リーリン

は、神経細胞の増殖や分化ではなく、分化を

終えた神経細胞が脳表層へ順次移動するス

テップに必要であることが知られているが、

今日までそのシグナル伝達機構の実体はほ

とんど不明である。その大きな要因の一つは、

リーリン分子の細胞外環境におけるふるま

い（分解・拡散・他の細胞外分子との相互作

用など）が全く判っていないために、脳の発

生過程において、いつ・どこに・どのような

状態でリーリン分子が機能しているのかを

議論できないことである。特に近年、リーリ

ンが分泌後に特異的な分解を受けることや、

その受容体が血清リポ蛋白質受容体ファミ

リーに属することが明らかとなってきてい

るが、それらの意義は全く解っていない。 

 

２．研究の目的 

リーリン分子を蛋白生化学的・細胞生物学的

に解析することで、脳のレイヤー構造形成に

おけるリーリンの情報伝達機構を包括的に

理解する。 

 

３．研究の方法 

（１）リーリンの分泌後分解について、その

分子機構及び各断片の拡散や寿命を知る。 

（２）細胞外においてリーリンと相互作用す

る蛋白質及び脂質分子等を探索し、細胞外環

境におけるリーリンの挙動を知る。 

（３）上記の二点から明らかとなった分子機

構の、実際のレイヤー形成における意義を検

討する。 

 

４．研究成果 

大脳皮質及び小脳にはそれぞれ特徴的なレ

イヤー（層）構造があり、脳の正常な機能発

現に極めて重要な役割をもつ。リーリンはこ

のレイヤー構造形成に必須の分泌蛋白質で

ある。我々は、リーリンの C末端領域（CTR）

が、細胞膜上にあるリーリン受容体とリーリ

ンの間の相互作用を安定化させることを既

に見出した。そこで、CTR を特異的に欠損す

る遺伝子改変マウスを作製し、その生理的意

義を検討した結果、CTR は、「強く局在したシ

グナル」を介して、レイヤー構造形成制御に

関わることが示唆された。このとき、標的細

胞は少なくとも２種類あることを見いだし

また、CTR に特異的に結合する分子をスクリ

ーニングし、その候補分子を得た。現在、そ

の妥当性の確認を進めている。 

分泌されたリーリンによるシグナルのスイ

ッチオフ機構については今までほとんど判

っていなかった。我々は、リーリンを特異的

に分解する酵素の同定を行い、ほぼこれに成

功した。また、今まで知られていなかった新

規分解部位を C末端領域内に見いだした。こ

の分解を担うプロテアーゼの一群も同定し、

さらに、この分解によってリーリンの拡散が

制御されている可能性を見いだした。 

最後に、リーリンがいつ・どの細胞に受容さ

れるのかについて解析した。小脳では従来、

移動中のプルキンエ細胞によって受容され

ると考えられてきたが、プルキンエ細胞は移

動の極めて初期にリーリンを受容している

ことが示された。これは、大脳において脳室

付近でリーリンが受容されることとも良く

合致し、リーリンは大脳・小脳ともに、移動

神経細胞の初期からその機能を発揮してい

ることが示唆された。 
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