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研究成果の概要（和文）：膜アンカー型プロテアーゼ制御因子RECKが脳発生および細胞挙動に与える影響をin vivo、i
n vitroの実験系を用いて調べた。in vivoでは、血管内皮選択的Reck欠損が大脳新皮質構築の重篤な異常を伴う胎生後
期致死形質をもたらすこと、神経前駆細胞選択的Reck欠損マウスは一見正常に育つが、大脳新皮質構築の乱れと不安・
固執傾向、プレパルス阻害低下などの行動異常を示すことなどを見出した。in vitroでは、RECKがSKP2の発現抑制を介
して細胞周期停止をもたらすこと、正常細胞では上皮間葉転換に伴い発現上昇すること、心臓線維芽細胞の遊走を低下
させ線維症を抑制することなどを見出した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of RECK on brain development and cellular behaviors 
in multiple experimental systems in vivo and in vitro. In vivo, we found that selective inactivation of 
Reck in vascular endothelial cells in mice results in perinatal death with severe disruption of tissue 
structure in the cerebral neocortex. Mice with selective inactivation of Reck in neural precursor cells, 
on the other hand, were found to be viable and show no obvious phenotypes. Close investigations, however, 
revealed that these mice had altered neocortical cytoarchitecture and show interesting behavioral 
phenotypes, such as anxiety-like and perseverative behaviors and reduced pre-pulse inhibition. In vitro, 
RECK was found to suppress cell cycle progression by downregulating SKP2, to be induced after 
epithelial-mesenchymal transition in normal cells but not in cancer cells, and to suppress fibrosis by 
inhibiting migration of cardiac fibroblasts.

研究分野： 分子腫瘍学
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  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
悪性形質抑制因子として発見されたGPIアン
カー型糖タンパク質 RECK は、種々の細胞外
環境シグナルによる発現制御を受け、細胞表
面近傍におけるタンパク質分解制御を通し
て細胞外マトリックスの維持と哺乳類の発
生に必須の役割を果たすことが近年明らか
となってきた。中枢神経発生においては、
Notch リガンドの shedding 阻害を通して、神
経前駆細胞の増殖と分化のタイミング制御
に関わることが見出された。しかし、Reck 欠
損マウスが胎生 10.5 日前後に致死形質を表
すため、発生後期や成体における RECK の役
割解明は遅れていた。 
２．研究の目的 
マウス大脳新皮質構築における Reck および
その標的であるプロテアーゼ群やそれらの
基質（細胞外マトリックス、細胞表面分子等）
の役割を明らかにする。 
３．研究の方法 
我々が作製した Reck-flox、Reck 低発現、
Reck-Cre マウスと、共同研究者より入手した
Nestin-Cre, Tie2-Creマウスなどを材料とし、
組織化学的手法を主たる解析手段として in  
vivo での実験を進めた。また、培養細胞系で
の遺伝子操作により RECK の作用機構に洞察
を加えた。 
４．研究成果 
1) 培養細胞での実験によって、RECK が SKP2
の発現抑制を介して細胞周期停止をもたら
すこと（論文⑥）、上皮間葉転換の際には
E-cadherin低下に伴ってRECK発現が見られ、
fibronectin 受容体増加と制御された細胞移
動をもたらすこと（論文③）を見出した。 
2) Reck 発現が 30%程度にまで低下したマウ
スでは四肢形態異常が生ずること、またその
原因が上皮間葉相互作用の破綻による Wnt7a
産生低下にある可能性を示した（論文⑤）。 
3) Tie2-Cre;Reck-flox 系による血管内皮選
択的 Reck 欠損が誕生前後での個体死をもた
らし、大脳新皮質構築にも重篤な異常をもた
らすことを見出した（投稿中）。 
4) Nestin-Cre;Reck-flox 系による神経前駆
細胞選択的 Reck 欠損マウスは、一見正常に
成長するが、大脳新皮質構築および行動に興
味深い異常（細胞数低下、層構造の乱れ、不
安固執傾向、pre-pulse inhibition低下など）
が認められる（学会⑧、未発表）。その原因
究明は今後の重要な課題である。 
5) 共同研究によって、心臓線維芽細胞の遊
走制御に Reck が関与することを示した（論
文①、②、④）。 
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