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特集脳の発生と奇形の分子生物学

マウス大脳皮質の形成異常
一一リーラーマウスを中心に一一

寺島俊雄ヘ吉川知志*

抄録 リーラー (reeler)マウスは， Fa1conerによって1948年に発見され， 1951年に初

めて報告された常染色体劣性遺伝性の自然発症性ミュータントマウスである。行動学的に

は振戦や失調性歩行など小脳性運動失調を示す。組織学的には脳のほとんどの領域に細胞

構築異常が認められる。特に層構造を特徴とする大脳皮質，海馬，小脳皮質の異常が顕著

であるが，下オリープ核や顔面神経核などの脳幹の神経核の細胞構築も異常である。発見

当初はさして注目を集めなかったが.1960年代以降実に多くの研究がこのマウスを用いて

行われ，その発症機序についてさまざまな仮説が作られては否定されてきた。そして1995

年に原因遺伝子リーリンreelin(遺伝子記号:Reln)が最終的に同定されて以来，リーラ

ーの研究は一段と熱を帯びてきている。本総説では， リーラーマウスの大脳皮質の構造異

常を中心にして最近の知見を紹介する。 脳の科学 21 : 1319-1324， 1999 
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1. リーラーマウス reelermouse 

リーラーには数々の系統があり，それぞれの系

統が遺伝地図の作成や機能解析に欠くことができ

なし ~3) 0 1948年にエジンパラで発見されて以来，

もっとも徹底的に研究された系統をエジンパラ・

リーラー (Edinburghreeler ; Relnrl )という。

この系統は，現在，系統維持の中心であるジャク

ソン研究所にちなんでジャクソン・リーラー

Uackson reeler ; RelnJ) と呼ぶこともある。

1961年にフランス・オルレアンで見つかったオル

レアン・リーラー (reelerOrleans : Relnd 印
')

は， BALB/c系統に見つかった自然発症性ミュ

ータントであるが， Reelinが細胞外に分泌され

Developmental anomaly of the cerebral cortex with special 

reference to the reeler mouse. 
.神戸大学医学部第一解剖
[〒650-()()17神戸市中央区楠町7+1]
Toshio Terashima， Satoぉhi Kikkawa: Department ()f 

Anatomy and Neurobiology， Kobe University School ()f 

Medicine. 7-51 Kusunoki-cho， Chuo-ku， Kobe， 650.0017 
]apan 

ないためにリーラーフェノタイプを呈する系統で

ある。 reelin遺伝子の全長のクローニングに道を

聞いたのがトランスジェニック・リーラー

(reeler transgenic ; Reln，g)である。この系統は

supfos遺伝子が reelin遺伝子内に挿入されてでき

た挿入変異マウスである。さらにラットにもリー

ラーに類似するミュータント ShakingRaf Ka-

u刷、akiがあるが，この変異ラットはラット reelin

の異常によるリーラーラットである 12，26)。このよ

うに豊富なアレルの存在がリーラーを用いた研究

に厚みを与えている。

II. 原因遺伝子 reelin

reelin遺伝子座の染色体上における位置は，近

交系聞の交雑により第 5染色体上にマップされ

た。さらにマイクロサテライト・マーカーを利用

して詳細な連鎖地図解析が行われ，第5染色体の

動原体のごく近傍に reelin遺伝子座があること

が突き止められた。そして reelin遺伝子座を含

むDNA塩基配列が YACクローンを用いたポジ
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図1 Reelin蛋自の構造

Reelinは， 346H闘のアミノ酸残基からなる糖蛋白で， Ny端末のシ

グナルペプチドに引き続いて Reelinドメイ ンといわれる構造が8

回繰り返す (reelinrepeat) 0 Reelinドメインは中央の EGF様モ

チーフを介してAサブドメインと Bサブドメインからなる。

ショナルクローニングにより解析され.reelin遺

伝子の一部が解読されたI.X)。まったく独立して

Tom Curranのグループは suPfos遺伝子の挿入

により得た cプ出トランスジェニツク・リーラー

を用いて reelin遺伝子の全長を解明した4)oreelin 

mRNAのサイズは 12kbで. 3461アミノ酸から

なる Reelin蛋白(385kDa)をコードする(図1)0

reelin遺伝子は65個のエクソンからなり，ゲノム

上で450kbにおよぶ範囲に分布する制。 ReeIin

はN端にシグナルペプチドをもち，膜貫通ドメイ

ンがないことより分泌性蛋白であると考えられて

いる。 reelinをCOS細胞にトランスフェク卜す

ると.Reelinに糖鎖が付加されてより高分子の

状態で分泌されてくる九 Reelinは350ー390アミ

ノ酸残基からなる reelinドメイン構造が 8回繰

り返す reelinリピートをもっ。個々の reelinド

メインは中央の EGF様モチーフをはさんでAサ

ブドメインと Bサブドメインからできている。シ

ステインが豊富な EGF様モチーフは，テネイシ

ンC.テネイシンX. レストリクチン，インテグ

リンβ鎖ファミリーなどの細胞外蛋白とのホモロ

ジーが高い。 ReelinのN端末190アミノ酸残基は

底板細胞から分泌される F-spondinと25%のホ

モロジーがある。エジンパラ・リーラーの

reelin cDNAは. 5'側は正常であるが3'側の

8kbが欠失しており reelinmRNAの発現はま

ったくない。

reelinの発現は胎生 embryologicalday (E) 

11.5日よりはじまり，出生まで次第に増強し，生

後 2週間は高い発現レベルを示す。以後しだいに

発現は弱くなるが，成体でも脳に弱い発現を認め

る。 reelincDNAを用いた insituハイプリダ

イゼーション法によると，大脳皮質ではカハー

ル・レチウス細胞，小脳皮質では外頼枇細胞に強

いシグナルを認める4.H.l:!l。

小111らはまったく別の角度から Ree¥inがリー

ラー奇形の原因であることを明らかにしたl九あ

る遺伝子産物Xが欠損するためにリーラー奇形が

生じるとしたならば，正常マウス胎仔大脳のホモ

ジネートでリーラーを免疫感作すれば，正常動物

の大脳と免疫組織学的に反応するが， リーラーの

大脳とは反応しない抗X同種間抗体が作成できる

だろう。このような仮定にもとづいて作成したモ

ノクローナル抗体CR-50を用いて正常マウス胎

仔脳を免疫染色すると，大脳皮質ではカハール・

レチウス細胞，小脳皮質では外頼粒細胞がCR-

50免疫陽性であった。その後CR-50はReelinの

第251-407アミノ酸残基をエピトープとして認識

していることが免疫沈降法により証明された九

また CR-50抗体は Reelin活性を中和する能力が

あり，器官培養系に加えることによりリーラーフ

ェノタイプを導き出すことができるi，15， 1M)。さら

に invivoにおいても胎仔脳室系に CR-50を投

与することにより， リーラーフェノタイプを誘導

することができる l710

Reelinは細胞外マトリックスとして機能を果
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たすことが推測されていたが， CR-50免疫組織

化学により実際に証明された18}。この細胞外の分

布が決定的に重要である。オルレアン・リーラー

では，L1トランスポゾンの挿入によるエクソン

スキッピングのために reelincDNAの3'末3崩に

近い領域が 220bpほど欠損し，その結果フレー

ムシフトを起こすことより， Reelin蛋白の C末

端に機能的に重要なアミノ酸配列があることが予

想された2:1}。そこでC端側の133アミノ酸をコー

ドする部分を切り取った reelinをCOS細胞にト

ランスフェクトしたところ，細胞内に産生される

短かい Reelinが細胞外に分泌されないことがわ

かり， Reelin蛋白の C末端側の高度に荷電した

領域が細胞外分泌にかかわることが証明された。

さらに ReelinのN端末を認識する抗 Reelin抗体

を用いてオルレアン・リーラーの大脳皮質を免疫

染色すると，カハール・レチウス細胞の細胞質は

Reelin抗体免疫陽性であるが，細胞表面上や細

胞外には免疫活性は認められなかったヘ以上よ

り， Reelinは細胞外に分泌されて機能をもっ蛋

白であることが証明された。

III.大脳皮質の発生とリーラー

正常マウスの大脳新皮質は 6層構造を呈する。

皮質の第 1層(分子層 molecularor plexiform 

layer; P) は主に入力線維と下位細胞層(第 2-

6層)のニューロンの頂上樹状突起からなる線維

層であり，細胞成分は乏しいが，ここにカハー

ル・レチウス細胞がある。第 2層(小型錐体細胞

層 smallpyramidal cell layer; SP) と第3層

(中型錐体細胞層 mediumpyramidal cell layer 

; MP)の境界はあまり明瞭ではなく，第 2/3

層として一括して扱われることが多い。第 4層

(頼粒細胞層 granulecell layer ; G)は，視床か

らの入力線維(視床皮質投射系)を受ける層であ

る。第 5層(大型錐体細胞層 largepyramidal 

cell layer; LP)は脊髄，上丘，下丘等の皮質下

核に投射する出力層である。第 6層(多形細胞層

polymorphic celllayer ; PM) は視床へ投射する

皮質視床投射ニューロンからなる。リーラーで

は，第 l層に相当する線維層がなく，第 2-6層
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からなる細胞層が逆転するといわれている。すな

わち表層より順に第 6層の多形細胞層 (PM)，

第5層の大型錐体細胞層 (LP)，第 4層の頼粒細

胞層 (G)，第2/3層の中型および小型錐体細胞層

(MP+SP)の細胞層からなる。しかし，このよ

うな逆転構造は必ずしも正しくない。例えば正常

マウス運動野の第5層 (LP層)を占める皮質脊

髄路ニューロンは， リーラーでは表層より数えて

第2番目の LP層に限局せず，皮質の全層に広く

分布する9・24)。したがってリーラ一大脳皮質の層

構造は厳密な意味での逆転構造には当たらない。

このリーラ一大脳皮質のいわゆる「逆転構造」

を理解するには，正常マウスの大脳皮質の発生を

理解する必要がある。脳室壁を覆う脳室帯の神経

前駆細胞は対称性分裂を繰り返してその数を増す

が，ある時期より非対称性分裂を行いニユーロン

を産生する。このニューロンは，一部は表層に向

かつて放射状に移動し，一部は接線方向に移動す

る。軟膜に向かつて放射状に移動するニューロン

は，放射状グリア線維にガイドされて移動する。

胎生10-11日(E10-11)に脳室帯で最終分裂を終

えて表層に向かつて放射状に移動したニューロン

は，軟膜直下にプレプレートを形成する。プレプ

レートと脳室帯の聞を中間帯といい，移動中のニ

ユーロンで占められる。ついで E12-17に脳室帯

で発生して移動を開始したニューロンは，プレプ

レートの中に進入し，皮質板を形成する(図 2

A)。遅れて移動を開始した皮質板ニューロンは

既に移動を終えた皮質板ニューロンをバイパスし

て乗り越えるため，皮質板の深層ほど発生が古

く，表層ほど発生が新しい(インサイド・アウト

構造)。皮質板は将来の第 2-6層になる。一方，

皮質板によりプレプレートは表層の辺縁帯と深層

のサププレートに二分される。辺縁帯は将来の第

1層でありカハール・レチウス細胞が同層を占め

る。サププレートは将来の白質(おそらく第 6層

の深部も)になる層で，ここをサププレート・ニ

ューロンが占める。サププレート・ニューロン

は，発生上，最初の大脳皮質出力細胞で，視床と

大脳皮質問の神経回路に足場を提供した後，自ら

は変性していくパイオニア・ニューロンとしての

機能がある。
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軟腺

皮質板

B 

正常マウスとりーラーマウスのカハール・レチウス細胞

A:正常マウスでは，辺縁帯のカハール・レチウス細胞が細胞外へReelin(黒丸)を分泌する。中間帯を移動

中の皮質板ニューロンはサププレートを越えて，辺縁帯とサププレートの聞に皮質板を形成する。 B:ェジン

パラ・リーラーでは，カハール・レチウス細胞がReelinを産生しない。カハール・レチウス細胞とサププレー

トニューロンの聞が分離せず，中間帯を移動中の皮質板ニューロンがサププレート・ニューロンを越えること

ができない。その結果，皮質板ニューロンはサププレートの直下にたまり，ここに皮質板を形成する。リーラ

ーではカハール・レチウス細胞がある辺縁帯とサププレート・ニューロンからなるサププレートが分離せず，

これをスーパープレートという。

正常マウス大脳皮質A 

図2

たがってリーラーのサブプレート・ニューロンは

異所性に存在することになり，サブプレート・ニ

ューロンが視床皮質投射線維をガイドするという

アルゴリスムを検証するのに格好の実験系を提供

する。リーラーの大脳皮質には皮質の深層から表

層に向かつて斜行する異常な有髄線維束がある

が，この異常線維束は異所性サププレートニュー

ロンから一過性に視床に伸びる線維にガイドされ

た視床皮質投射線維であることがカルボシアニン

蛍光色素DiIを用いたホルマリン固定脳で証明さ

れた16，2H)。

リーラーの大脳皮質細胞構築異常は，①皮質板

ニューロンがプレプレート内に進入できない，②

移動中の皮質板ニューロンが既に移動を終えた皮

Reelinの機能IV. 

プレプレートができるまでのリーラ一大脳皮質

の初期発生はまったく正常である。つまりカハー

ル・レチウス細胞やサププレート・ニューロンの

移動はリーラーで正常である。しかしリーラーで

は，皮質板ニューロンがプレプレート内に進入で

きず，プレプレートの下にたまってしまう(図 2

B)。しかも遅れて移動を開始したニューロンは

既に移動を終えたニューロンを乗り越えることが

できないので，皮質板の表層ほど発生的に古い

(アウトサイド・イン構造)。このため大脳皮質の

層構造がリーラーで「逆転」することになる。こ

こでリーラーのプレプレートは皮質板の上方を占

めることより，スーパープレートという。リーラ

ーのカハール・レチウス細胞は正常と同様に軟膜

直下を占めるが，サププレート・ニューロンは皮

質板の直上方となり，サブプレート・ニューロン

と皮質板との相対的位置が正常とは逆になる。 し
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質板ニューロンを乗り越えることができない(ア

ウトサイド・イン構造)の 2点に集約できる。こ

の2点をふまえて Reelinの機能に関して以下の

仮説をたてることができる。

仮説 1 Reelinはプレプレートを辺縁帯とサ

ププレートに分離する機能があり， Reelinが無

ければ両者が分離できず，プレプレート内に皮質

板ニューロンが進入できない。

仮説 2 Reelinは放射状グリア線維からのニ

ューロンの分離を促進することによりニューロン

の移動を止めるストップ・シグナルとしての機能

があり，それを欠知するリーラーでは放射状グリ

ア線維と皮質板ニューロンが分離せず，表層から

深層に向かつて発生I1直に皮質ニューロンが数珠つ

なぎに放射状グリア線維上に並ぶ。

仮説 3 Reelinのプレプレート内の濃度勾配

は移動ニューロンをプレプレート内に誘因する作

用があり，濃度勾配のないリーラーではニューロ

ンが皮質板内に誘因されずプレプレート直下にた

まってアウトサイド・イン構造になる。

仮説4:移動を終えたニューロン同士の細胞間

接着を阻害する作用が Reelinにあり， リーラー

では移動を終えたニューロン聞の接着が強固なた

めその聞をニューロンがすり抜けることができ

ず，アウトサイド・イン構造になる。

おわりに

最近，リ」ラーに類似する一群のミュータント

マウスが発見された。 1991年に発見されたスクラ

ンプラーマウスは自然発症ミュータントマウス

で，そのブエノタイプは極めてリーラーに類似す

る 22)。ヨタリマウスは IP~ レセプター遺伝子のノ

ックアウトマウスを作成する過程で挿入変異によ

り偶然得られた系統で，このミュータントもリー

ラーに類似したフェノタイプをもっ27)。その後，

スクランプラーとヨタリは，ショウジョウノてエ

disabled遺伝子のマウスホモローグ mousedis-

abled homologue 1 (mdabl)の異常であること

が判明した10，21)。リーラーの脳の細胞構築異常と

は若干様相を異にするが，cdk5やρ35ノックアウ

トマウスの脳も細胞構築異常を示す2，14，19)。さら

にごく最近，超低密度リポ蛋白受容体とアポリポ
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蛋白E受容体のダブルノックアウトマウスがリー

ラ一様の脳の構築異常を呈することがわかり，

Cell誌の表紙を飾ったことは記憶に新しいお)。

これらのミュータントの中でも mdabl-/マウス

は， リーラーとまったく同じフェノタイプを示す

ことより特に重要である。 Reelinを欠損するリ

ーラーマウスでは，移動ニューロンにおける

mDab1蛋白の強い発現が細胞移動期が終了後も

維持され，しかも mDablのチロシンリン酸化が

低いレベルに押さえられている 11)。つまり

ReelinはmDablのチロシンリン酸化を誘導する

ことにより，間接的に移動ニューロンの最終的な

位置決めをしている。したがってmDab1の機能

やその標的蛋白が解明されれば.Reelinの機能

が「間接的」に明らかとなるであろう。 1995年の

reelin遺伝子の単離からわずか 5年の聞に，ニュ

ーロンことに大脳皮質ニューロンの細胞移動の研

究は長足の進歩をみせ，おぼろげながらもその分

子メカニズムの概要を思い浮かべることができる

ようになった。今後の展開が楽しみである。
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