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１．研究計画の概要 
 本研究計画では、プレプレートが分子層と
サブプレートに分離する機構や皮質板内で
インサイド・アウトパターンが形成される機
構の破綻の結果、大脳皮質の層構築に異常を
呈したミュータント動物（リーラー、SRK ラ
ット、ヨタリ、p35 ノックアウトマウス、
PAFAH�1 ノックアウトマウス）を用いて、
(1)プレプレート、サブプレート、スーパープ
レートの特異的染色、（2）層特異的な線維連
絡を利用した神経標識法や層特異的分子マ
ーカーを用いた免疫組織化法、（3）それぞれ 
の原因遺伝子の cRNA プローブや抗体を用
いた in situ hybridization 法と免疫組織化
学法、（4）BrdU を利用した Birth Date ラ
ベリング法、（5）GFP 遺伝子導入により神
経芽細胞を標識し、コラーゲンゲル三次元培
養環境下におけるニューロン移動のタイム
ラプス顕微鏡観察、 (6)シナプトフィジン
-GFP、PSD-95-GFP トランスジェニックマ
ウス胚とミュータント動物胚由来組織片の
共培養により、プレプレートの分離機構と皮
質板内におけるインサイド・パターン形成の
メカニズムとその破綻、および大脳皮質層特
異的線維結合の形成メカニズムについて明
らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
先行する研究により大脳皮質において層特
異的に発現する遺伝子が多数報告されてい
るが、我々は予備的にさまざまな遺伝子の中
から mSorLA、ROR-beta、ER81、Tbr1 の
４つの遺伝子の大脳皮質における発現が明
瞭に検出できたので、今年度は、これらの遺
伝子の発現を指標にしてreeler変異の表現型
の解析を行った。長く reeler マウス大脳皮質

の層構造は逆転するとされてきたが、reeler
の形態異常について上記の層特異的分子マ
ーカーの遺伝子発現を指標にして層構造を
特徴とする領域を観察した結果、reeler 脳は
ニューロン集団の凝集（コンパクション）に
障害があり、その結果、各層を構成するニュ
ーロンが混在し、層の境界が不明瞭となるこ
とが判明した。同様な観察は reeler マウスの
脊髄後角、蝸牛神経背側核、疑核等でも報告
されている。以上の観察は Reelin シグナル
がホモフィリックなニューロンの凝集に必
要な因子であることを示唆している。reeler
の大脳皮質でも ROR-beta発現ニューロンは
広く分散することはなかった。このことは
ROR-beta発現細胞の凝集にはReelinシグナ
ル以外の分子機構も関与している可能性を
示唆する。同様に reeler においても嗅球では
層構造の乱れは軽微であり、これらの層構造
形成には Reelin 非依存的な分子機構が存在
すると考えられる。特筆すべきは、従来より
繰り返して報告されているreeler大脳皮質の
逆転構造は観察されなかった。reeler の形態
異常はこれまで述べられてきた様な単純な
層構造の逆転ではなく、いくつかの形態形成
機構の異常が混在した複雑なものであるこ
とを示唆している。  
 
３．現在までの達成度 
区分：②おおむね順調に進展している。 
理由：大脳皮質の層形成について各種の層マ
ーカーを用いて、ミュータントマウス（リー
ラー、ヨタリ）の大脳皮質の形成について明
らかにした。またヨタリとリーラーの層特異
的神経結合について明らかにした。一方、培
養系を用いた in vitro 実験系は遅れている。 
 



４．今後の研究の推進方策 
(1) 培養系を用いた in vitro 実験系を推進

する。 
(2) 電気穿孔法により GFPトランスジーンの

大脳皮質導入を行う。 
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