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Reelin is a large secreted glycoprotein that regulates embryonic neuronal lamination and adult synaptic function.

Secreted Reelin binds to lipoprotein receptors expressed on neurons. The Reelin-receptor interaction induces phosphory-

lation of an intracellular adaptor protein Dab1, which is required for normal embryonic brain development and adult

brain functions. It has been suggested that Reelin hypofunction plays a role in the pathogenesis of several neuropsy-

chiatric diseases, such as schizophrenia, autism, and Alzheimer's disease. Thus upregulation of Reelin activity may

ameliorate the symptoms of neuropsychiatric diseases. However, the regulatory mechanism underlying the functions of

Reelin is largely unknown and there are no good animal models of Reelin malfunction; thus, causal relations between

Reelin and neuropsychiatric diseases remain unclear. Recently, our studies have shown that proteolytic cleavage of the

Reelin protein regulates its activity. Herein, we will review recent ˆndings about relations between Reelin and Alzhei-

mer's disease, and the mechanism underlying the regulation of Reelin function by proteolytic cleavage. Also, we will dis-

cuss the prospect of treating neuropsychiatric diseases by upregulation of Reelin activity.
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1. はじめに

脳が正常に機能するためには，まず脳の構造が正

常に形成され，その後神経ネットワークが適切に構

築される必要がある．脳構造や神経ネットワークの

形成異常は，統合失調症，自閉症，アルツハイマー

病などの精神神経疾患の発症と深く関与すると考え

られている．しかし，脳構造や神経ネットワーク形

成の具体的な機構は分子レベルではほとんど解明さ

れておらず，精神神経疾患の発症機構を理解し，そ

の予防法や治療法を開発する上での大きな障害であ

る．

脳構造形成の重要なステップの 1 つが，神経細胞

の移動である．哺乳類の大脳皮質では神経細胞の大

部分は，脳室帯に存在する神経幹細胞から生まれ，

脳室側から表層側へ向かって放射状に移動する．そ

の際，後から移動してきた（遅生まれの）神経細胞

は既に移動を終えた（早生まれの）神経細胞を追い

越し表層側へ移動する．そのため，遅生まれの神経

細胞ほど表層側の層に配置し，早生まれの神経細胞

は脳室側に配置される．このような移動様式によ

り，形態学的に，機能的に類似した神経細胞からな

る層構造ができる．大脳皮質は 6 つの層からなり，

この構造は神経ネットワーク形成を容易にするため

に必要である．

このような神経細胞移動は，様々な分泌性分子，

細胞内骨格系分子，そして細胞接着因子が機能する

ことで制御される．筆者が研究対象としているリー

リンという分子は，神経細胞の移動と正常な配置に

必須な分泌性タンパク質であり，成体脳では神経細

胞の成熟に重要な働きを持つ．また近年，リーリン

の機能低下がアルツハイマー病の発症と深く関与す

ることが分かってきた．本総説では，まずリーリン

の作用機構とアルツハイマー病との関連を概説し，

筆者が明らかにしてきたプロテオリシスによるリー

リンの機能制御機構について紹介する．最後に，精
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Fig. 1. Reelin and Its Signaling
(A) A schematic diagram of the structure of Reelin. Reelin consists of a

signal peptide, an N-terminal region (NTR), eight Reelin repeats, and a C-

terminal region (CTR). (B) A schematic diagram of Reelin signaling via

ApoER2 and VLDLR. The secreted Reelin binds to ApoER2 and VLDLR.

This interaction induces the tyrosine phosphorylation of Dab1. The down-

stream signaling of Dab1 regulates neuronal lamination, dendrite develop-

ment, and synaptic function.
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神神経疾患の治療を目指したリーリン機能増強法に

ついても触れたいと思う．

2. リーリンとそのシグナル伝達

リーリンは運動失調を呈する自然発症マウスであ

るリーラー（reeler）の原因遺伝子産物として 1995

年に同定された．1) リーラーマウスには，多くの脳

構造異常が認められ，小脳では層構造が正常に形成

されず，海馬のアンモン角及び歯状回の神経細胞は

散在し，大脳皮質の層構造は概ね上下逆転する．2)

リーリン遺伝子の欠損はヒトでも報告されており，

脳のシワがなく精神遅滞を呈する滑脳症を引き起こ

す．3) そのため，リーリンは神経細胞の配置，すな

わち正常な神経細胞の移動に必須な分子であると言

える．リーリンは，神経発生に関与する他のタンパ

ク質と比べ，非常に巨大な分子（マウスでは全長

3461 アミノ酸残基からなる）であり，糖鎖修飾に

よりその分子量は 400 kDa を超える．4) リーリンの

構造は，分泌シグナルを含む N 末端領域（N-ter-

minal region; NTR），8 回の繰り返し構造（リーリ

ンリピート），そして塩基性アミノ酸に富む C 末端

領域（C-terminal region; CTR）からなる［Fig. 1

(A）］．1) リーリンは，リーリンリピートの 5 番目 6

番目を介し，神経細胞膜上に発現する apolipopro-

tein E receptor 2（ApoER2），若しくは very low

density lipoprotein receptor (VLDLR）に結合す

る．57) リーリンがこれら受容体に結合すると，Fyn

などの Src ファミリーチロシンキナーゼが活性化さ

れ，細胞内アダプタータンパク質 disabled 1

(Dab1）のチロシンリン酸化が誘導される［Fig. 1

(B）］．810) Dab1 の下流分子としては数多くの分子

が挙げられており，その多くは微小管・アクチン細

胞骨格系や細胞接着を制御する働きを持つ．11) その

ため，リーリンのシグナル活性によりこれら分子の

機能が調節され，神経細胞移動が制御されると考え

られている．また，成体脳ではリーリンは，神経細

胞の成熟に重要な機能を持つ．例えば，神経細胞の

樹状突起形成1214)や，記憶や学習に重要なシナプス

可塑性を正に制御する1517)ことが分かっており，

リーリンは胎生のみならず成体でも脳の機能を制御

する重要な役割を持つ．

3. リーリンとアルツハイマー病の関連

これまでに，ヒトの脳サンプルを用いた研究やゲ

ノムワイド関連解析から，統合失調症，自閉症，ア

ルツハイマー病などの精神神経疾患発症にリーリン

が関連することが分かってきた．18,19) これら精神神

経疾患の中でもアルツハイマー病とリーリンとの関

連が近年着目されている．アルツハイマー病は神経

細胞やシナプスの脱落により認知機能が低下する認

知症の一種であり，アルツハイマー病患者の脳には

アミロイド b を主成分とする老人斑や，タウタン

パク質を主成分とする神経原線維変化がみられる．

凝集したアミロイド b やタウの過剰リン酸化は神

経細胞変性を起こし，これによりシナプス可塑性や

記憶形成が破綻すると考えられている．2000 年代

に行われたアルツハイマー病患者由来のサンプルを

用いた研究により，アルツハイマー病患者の脳脊髄

液中ではリーリンの分解産物量が増加するこ

と，20,21) アルツハイマー病患者の脳では，リーリン

産生細胞数が減少すること22)が報告された．これら
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の知見は，リーリンの発現量低下がアルツハイマー

病の発症に関与する可能性を示す．しかし，リーリ

ンの発現量低下が，アルツハイマー病発症の原因で

あるのか，それともアルツハイマー病発症により起

きた結果であるのかは不明であった．最近，アルツ

ハイマー病モデルマウスを用いた検討により，広範

な神経細胞の脱落に先立ちリーリンの発現量は減少

すること，22) リーリンヘテロ欠損したアルツハイ

マー病モデルマウスでは，通常より早期にアミロイ

ド b 沈着が検出されること，23) リーリンを過剰発現

するアルツハイマー病モデルマウスでは，アミロイ

ド b 沈着が減少し認知障害が回復すること24)が分

かった．また，リーリンDab1 シグナルの活性化

は，アミロイド b の産生25)やタウタンパク質のリ

ン酸化6)を抑制する．リーリンがアミロイド b に直

接結合することでアミロイド b の凝集を防ぐこ

と24)や，アミロイド b はリーリンの高次構造に変

化を与え，その Dab1 リン酸化誘導能を低下させる

こと26,27)も分かってきた．以上の結果は，リーリン

の量又は機能の低下は，アルツハイマー病の増悪化

を引き起こすことを示し，リーリンの発現量増加は

アミロイド b の毒性を抑えることで，アルツハイ

マー病の病態改善につながることを示唆する．

それでは，リーリンを標的としたアルツハイマー

病治療を実現するためには，どうすればよいのだろ

うか？ 最も単純なアプローチは，リーリンタンパ

ク質の補充である．マウスを用いた実験では，リー

リンを脳室に注入することで，脳機能の増強や回復

することが報告された．28,29) しかし，この方法をヒ

トに応用することはできない．そのため，ヒトで

リーリンの機能を増強するためには，リーリンの機

能制御機構を理解し，別の戦略を考える必要がある．

4. リーリンの機能制御機構

リーリンの受容体結合部位は，リーリンリピート

の 5 番目 6 番目で十分であるが，この部分のみでは

十分に Dab1 のリン酸化を誘導することはできな

い．7) また，リーリンの NTR，若しくは CTR を欠

くリーリンは，Dab1 のリン酸化誘導能が著しく低

下する．30,31) NTR はリーリンの二量体化に必要で

あること30)から，二量体化したリーリンがリーリン

受容体をクラスタリングし，効率的にシグナル伝達

するモデルが提唱された．32) また，筆者は CTR が

未知の共受容体に結合することで効率的なシグナル

伝達を行うモデルを示した．31) NTR と CTR は，

リーリンの効率的なシグナル活性に必要であること

は分かったが，リーリンのシグナル活性はどのよう

に制御されるのであろうか．筆者は，リーリンがプ

ロテアーゼによる特異的な分解（プロテオリシス）

を受けることに着目した．

細胞外に分泌されたリーリンは，プロテアーゼに

より 3 ヵ所で分解を受ける［Fig. 2(A）］．筆者は，

リーリンの分解部位をアミノ酸レベルで同定し，

リーリンリピート 3 の内部（N-t site)33)，リーリン

リピートの 6 と 7 の間（C-t site），34) そして CTR

の内部（within CTR site; WC site)35)でプロテアー

ゼによる特異的な分解を受けることを明らかにした

［Fig. 2(A）］．プロテアーゼによる分解は，多くの

分泌タンパク質や膜タンパク質の生理活性を調節す

る重要な役割を持つ．そのため，リーリンの機能も

プロテオリシスにより制御され，脳形成や脳機能に

重要な役割がある可能性が考えられた．しかし，分

解を担うプロテアーゼの同定はされず，生体内にお

けるリーリン分解の意義は，ほとんど分かっていな

かった．筆者は，この点を明らかにすることを目的

に研究を行い，プロテオリシスによるリーリンの機

能制御機構とその意義が分かってきた．次に分解部

位毎に分かっている知見をまとめてみたい［Fig. 2

(B）］．

5. N-t site におけるリーリン分解

N-t site においてリーリン分解を担う酵素につい

ては，以下のことが報告されている．◯大脳皮質培

養神経細胞の培養上清に含まれ，強い N-t site 分解

活性を持つ．36,37) ◯2 価金属イオンを必要とするメ

タロプロテアーゼの一種である．38) ◯活性発現には

proprotein convertase (PC）ファミリーによる成熟

化が必要である，37) ◯ヘパリンへ強い親和性を持

つ．37) 筆者は，このプロテアーゼを大脳皮質神経細

胞培養上清から部分精製し，リーリンは N-t site で

分解を受けると，Dab1 リン酸化誘導能が著しく低

下することを見い出した．37) すなわち，N-t site で

のリーリン分解はリーリンの生理活性を負に制御す

る役割を持つ．また，アルツハイマー病患者の脳脊

髄液や血中では，N-t site 分解により産生するリー

リン断片が増加するという報告がある．20,21) これら

の知見を合わせて考えると，アルツハイマー病患者

では N-t site 分解亢進のため，リーリンのシグナル
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Fig. 2. Proteolytic Cleavage of Reelin
(A) Reelin is cleaved at three sites. Arrows indicate N-t, C-t, and within CTR (WC) sites. (B) Summary of Reelin cleavage.
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活性が低下し，アルツハイマー病の病態を悪化させ

ている可能性がある．しかし，N-t site 分解を担う

プロテアーゼの実体は不明であった．

筆者を含むいくつかの研究グループが，リーリン

分解を担うプロテアーゼの同定を試み，2012 年に

a disintegrin and metalloproteinase with thrombo-

spondin motifs (ADAMTS)-4 と ADAMTS-5 が

リーリン分解酵素の候補として初めて報告され

た．39,40) しかし，部分精製して得たリーリン分解活

性を含む画分には ADAMTS-4 は含まれておらず，

主要なリーリン分解プロテアーゼではないことが示

唆された．39) また，ADAMTS-5 の脳でのリーリン

分解への寄与はいまだ明らかになっていない．

筆者は最近，大脳皮質神経細胞培養上清からリー

リン分解活性を含む画分を精製し，質量分析により

ADAMTS-3 を同定した．41) ADAMTS-3 は，先に述

べた性質◯◯をすべて満たし，強い N-t site 分解

活性を持つ．また，ADAMTS-3 ノックアウト

（knock-out; KO）マウスの大脳皮質では，N-t site

でのリーリン分解が著しく抑制され，Dab1 量は減

少していた．Dab1 はリン酸化を受けると速やかに

プロテアソーム系にて分解される8)ことから，

ADAMTS-3 KO マウスでの Dab1 量の減少は，

リーリンシグナル活性が増強されていることを示す．

ADAMTS-3 KO マウスは出生直後に呼吸器系の障

害により大半が死に至るため，生後の解析は困難で

あった．そこで筆者は，ADAMTS-3 の生後での

リーリン分解への寄与を明らかにするために，前脳

特異的 ADAMTS-3 KO マウスを作製した．このマ

ウスを解析することで，生後脳においても

ADAMTS-3 はリーリンの分解に寄与することが明

らかになった．また，先に述べたように，リーリン

のシグナル活性は，タウタンパク質のリン酸化を抑

制する．6) そこで，ADAMTS-3 KO マウスにおける

タウのリン酸化を調べたところ，野生型マウスに比

べ，タウのリン酸化が抑制されることが分かった．

以上の結果から，ADAMTS-3 は，リーリンを N-t

site で分解する主要なプロテアーゼであること，ま

たその抑制はリーリンのシグナル活性を増強可能で

あることが明らかになった．興味深いことに，

ADAMTS-3 KO マウスでは胎生期の大脳皮質形成

は正常であった．41) そのため，大脳皮質形成には

リーリンの N-t site での分解は必須ではなく，リー

リンシグナル活性の増強が層構造形成に悪影響を与

えることはないと考えられる．成体の ADAMTS-3

KO マウスでも，リーリンの N-t site 分解は抑制さ

れるが，その抑制効果は胎生期ほど強くない．すな

わち，成体脳には ADAMTS-3 以外にも N-t site 分

解に関与するプロテアーゼが存在すると考えられる．

6. C-t site におけるリーリン分解

脳における C-t site でのリーリン分解活性は N-t

site に比べ弱い．34) そのため，N-t site 分解の研究に
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比べ，C-t site 分解機構を深く追求した報告はあま

りない．N-t site 分解活性を持つプロテアーゼとし

て報告された ADAMTS-4, ADAMTS-5 は N-t site

分解活性だけでなく，C-t site 分解活性も持つ．ま

た，薬剤誘導性の長期増強を引き起こした際に C-t

site 分解が増加し，この際のリーリン分解に tissue

plasminogen activator (tPA）が関与することが報

告された．42) しかし，何も処置をしていない tPA

KO マウスでは，リーリンの分解は抑制されなかっ

たため，通常は他のプロテアーゼがリーリン分解を

担うことが示唆された．筆者も，C-t site でのリー

リン分解活性を持つプロテアーゼとして，Meprin

a と Meprin b を報告した．34) しかし，Meprin b KO

マウスの大脳，小脳では，C-t site におけるリーリ

ン分解が抑制されなかったため，生体内でのリーリ

ン分解への寄与は低いと思われる．以上のように，

C-t site 分解を担うプロテアーゼの有力な候補はい

まだない．

7. 第三の分解部位 WC site におけるリーリン分解

これまでに紹介した N-t site 及び C-t site は 1999

年に報告され，リーリンの同定から数年で発見され

た．なぜなら，リーリンの NTR に対する抗体を用

いたウェスタンブロッティングにてリーリンを検出

すれば，簡単に N-t site 及び C-t site 分解由来の断

片が検出できるためである．N-t site 及び C-t site

の発見から約 15 年を経て，筆者は，N-t site 及び

C-t site とは別の新規分解部位が CTR の内部に存

在することを示した．35) 筆者は C 末端側にエピトー

プタグを付加した変異体リーリンを培養細胞に発現

した際に，培養上清中のリーリンが抗エピトープタ

グ抗体で検出できないことに気付いた．これが WC

site の発見のきっかけとなった．

CTR の内部には PC ファミリーの認識配列

（ -Arg-X-Arg/Lys-Arg-）が存在し，リーリンは

3455 番目の Arg の C 末端側で，PC ファミリーの

プロテアーゼにより分解を受ける．この分解により，

CTR の C 末端から 6 アミノ酸残基のみが遊離す

る．すなわち，完全長 CTR を持つリーリン（リー

リン FL）から，C 末端から 6 残基を欠くリーリン

（リーリン D6）が生じる．リーリン FL とリーリン

D6 の分子量の差は非常に小さく，電気泳動では分

離することができないため，筆者が発見するまで見

つからなかったと思われる．WC site でのリーリン

分解は，少なくとも in vitro では Dab1 リン酸化誘

導能に影響しないことが分かった．しかし興味深い

ことに，リーリン D6 に比べ，リーリン FL は神経

細胞の膜に強く結合すること，またリーリン FL が

結合する分子は，既知のリーリン受容体とは別の分

子であることが分かった．

WC site 分解の生理的意義を考えるにあたって，

筆者は CTR を欠くリーリンを発現するノックイン

（DC knock-in; DC-KI）マウスを作製した．35) DC-

KI マウスの脳では Dab1 のリン酸化が減少する．

このことから，CTR は in vivo でもリーリンの効率

的なシグナル活性に必要であることが明らかになっ

た．また，DC-KI の大脳皮質層構造は，胎生期に

は正常に形成されるが，生後に第 II/III 層の神経細

胞のみが散在し第 I 層に侵入すること，また第 II/

III 層の神経細胞の樹状突起発達が悪いことが分

かった．さらに，リーリンの異所性発現系を用いた

検討により，大脳皮質の第 I 層とその直下の第 II/

III 層の形成には，リーリン D6 では不十分であ

り，リーリン FL が必要であることが分かった．以

上の知見から，第 II/III 層の神経細胞の樹状突起発

達と配置には，リーリン FL と未知分子との結合が

必要であり，この機能は PC ファミリーによるプロ

テオリシスにより制御されることが示唆された．35)

また，DC-KI マウスの小脳は，概ね正常に形成さ

れるが，一部のプルキンエ細胞が正常に配置され

ず，凝集塊として存在することが分かった．43) この

プルキンエ細胞の凝集塊では Dab1 と VLDLR が高

発現することから，リーリンの下流シグナルが十分

に活性化されず，正常な配置ができなかったと考え

られる．以上からリーリン FL に結合する分子は，

リーリン受容体の共受容体として働き，生後の大脳

皮質形成や小脳形成に重要な役割を持つ可能性があ

る．WC site 分解によるリーリンの機能制御機構の

詳細を明らかにする上で，この分子の同定は不可欠

である．

8. リーリンの機能低下が精神神経疾患病態に与

える影響

リーリン機能が低下した動物の行動を評価するこ

とは，精神神経疾患の病態生理を理解することだけ

でなく，新規治療法を確立することにおいても重要

である．これまでに，リーリンヘテロ欠損マウスの

行動解析が行われ，リーリンヘテロ欠損マウスで
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は，不安様行動の減少，プレパルス抑制の低下，文

脈恐怖条件付け学習の異常を示すことが報告され

た．4446) しかし，同様にリーリンヘテロ欠損マウス

を用いた他の研究の中には，上記の行動異常の再現

が得られなかった報告も存在する．4749) これらのこ

とより，リーリン機能低下と精神神経疾患発症との

因果関係の解明には，リーリンの機能が低下した別

のモデル動物を用いた検討が必要であると考えられ

る．

筆者は，リーリンのシグナル活性が低下する

DC-KI マウスの行動を網羅的に解析した．その結

果，DC-KI マウスは多動を示し，不安様行動と社

会的行動が減少すること，また作業記憶が低下する

ことが分かった．50) これらの異常は，精神神経疾患

の患者（特に，統合失調症，双極性障害，自閉症）

で観察される症状の一部を含む．また最近，前脳特

異的 Dab1 KO マウスが作製され，このマウスでも

DC-KI と同様の行動異常がみられることが分かっ

た．51) これら知見は，リーリンシグナルの低下が精

神神経疾患のいくつかの症状を引き起こす原因であ

ることを強く示唆する．

9. おわりに

本総説では，最近明らかになりつつあるリーリン

の機能制御機構を中心に概説した．筆者が研究を始

めた 10 年ほど前と比べ，「リーリンの機能制御機構

とその生理的意義」に関する知見は非常に多くなっ

た［Fig. 2(B）］．しかし，生体内でリーリンの機能

を制御する真のプロテアーゼは何か？ いつ，どの

ような細胞でリーリンの機能がどの程度制御される

べきなのか？ また脳機能や病態にどのような影響

を与えるのか？ といった点はいまだ解決されてい

ない．この問題を明らかにするためには，地道な生

化学実験を行い，生化学実験から導き出された知見

の重要性を，遺伝子改変動物を用いた実験にて検証

する必要がある．現在筆者は，各種プロテアーゼ

KO マウスや，リーリン遺伝子改変動物を用いるこ

とで，この問題に取り組んでいる．例えば，筆者

は，アルツハイマー病モデルマウスと ADAMTS-3

KO マウスを交配することで，リーリン機能増強の

アルツハイマー病病態に対する効果を調べている．

この研究により，リーリン機能増強によるアルツハ

イマー病病態の回復効果を明らかにし，リーリン機

能増強の有用性が明らかになれば，ADAMTS-3 は

新たなアルツハイマー病治療標的となるであろう．

さらに，筆者は N-t site に点変異を導入し，N-t site

分解抵抗性リーリンを発現するマウスを作製した．

このマウスの解析を進めることで，リーリンの N-t

site 分解の生理的意義や，アルツハイマー病病態に

対するリーリン機能増強効果がより明確になると考

えている．また，精神神経疾患様行動を示す DC-

KI マウスは，リーリンの機能低下を表す動物モデ

ルである．このマウスと精神神経疾患モデルマウス

を交配することにより，リーリン機能低下の精神神

経疾患に与える影響が明らかになると期待してい

る．以上のように，本研究で得られた知見を基盤と

し今後も研究を進めることで，脳形成や脳機能の理

解のみならず，精神神経疾患発症の機構や治療法の

開発につなげていきたい．
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