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研究成果の概要（和文）：Rer1は、ゴルジ体における細胞膜タンパク質の品質管理に関わると考えられている。
しかしながら、哺乳類におけるRer1の生理的役割や細胞膜タンパク質の品質管理における分子機構は不明な点を
多く残している。本研究では、Rer1遺伝子欠損マウスを作成し、その表現型を解析した。Rer1遺伝子欠損マウス
は胎生致死となり、Rer1がマウス初期胚発生に必須の役割を果たすことを見出した。また、Rer1がある種の疾患
関連変異膜タンパク質の小胞体局在化を制御することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Rer1 has been suggested to be involved in the quality control of plasma 
membrane proteins in the Golgi apparatus. However, its physiological roles and molecular mechanisms 
in mammal remained to be elucidated. In this study, we generated Rer1 deficient mice and analyzed 
the phenotype. We confirmed that Rer1 deficient mice were embryonic lethal, indicating that Rer1 has
 an essential role in mouse early development. We also found that Rer1 regulates the ER retention of
 some kind of disease-associated membrane proteins. 

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

新たに合成された細胞膜タンパク質は小

胞体品質管理システムによって厳密に品質

管理されており、正しいフォールディングや

複合体を形成したものだけが輸送小胞に積

まれて小胞体からゴルジ体へと運搬される。

一方、一部の立体構造が不完全なタンパク質

や複合体を形成しない単体のタンパク質は、

小胞体からゴルジ体へと搬出されてしまう

場合がある。 

酵母 Rer1p は、ゴルジ体に輸送されてきた

ある種の小胞体膜タンパク質や膜貫通領域

に変異を持つ膜タンパク質、複合体形成に失

敗した膜タンパク質をゴルジ体で認識し、

COPI 小胞を介して再び小胞体へと差し戻す

分子選別装置として機能することが明らか

になっていた(図１)。 

 

また、研究開始時には、国内外のグループ

の培養細胞を用いた解析から、Rer1 がγ-セ

クレターゼやアセチルコリン受容体の複合

体形成に機能することが報告された（Spasic 

et al., JCB, 2007; Kaether et al. EMBO Rep, 

2007; Tanabe et al., JBC 2012, Park et al., 

JBC, 2012）。さらに、アルツハイマー病の 9

割を占める孤発性アルツハイマー病の進行

に応じて、Rer1 の発現量が低下することが報

告され、Rer1 の異常とアルツハイマー病の発

症との関連に注目が集まった（Koen et al., 

Brain, 2010）。一方、哺乳類においては、Rer1

が変異膜タンパク質の品質管理に関与する

かについての報告はなかった。また、Rer1 の

生理機能についての知見は乏しく、特に Rer1

欠損マウスを用いた個体レベルでの解析が

待たれていた。 

２．研究の目的 

本研究では Rer1 遺伝子欠損マウスを作成

し、Rer1 の生理的役割を明らかにすることを

目指す。また、哺乳類における変異膜タンパ

ク質の品質管理への Rer1 の関与と、その分

子機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

（１）Rer1 欠損マウスの作成 

Rer1 遺伝子欠損マウスは gene trap 法に

より作成した。すなわち、Rer1 遺伝子領域に

gene trap カ セ ッ ト [SA(splice 

acceptor)-IRES(internal ribosomal entry 

site)-geo(LacZ とネオマイシン耐性遺伝子

の融合遺伝子から構成される)]が挿入され

ることにより、Rer1 遺伝子の発現を阻害する

（図２）。組換え ES 細胞（EUCOMM より入手）

を用いて、ネオマイシン耐性遺伝子をプロー

ブとしたサザンブロッティングを行い、Rer1

遺伝子領域にトラップベクターが挿入され

ていることを確認した。gene trap カセット

の挿入を確認した ES 細胞を、マイクロマニ

ピュレーターを用いて胚盤胞に注入し、仮親

の子宮に移植し、キメラマウスを作成した。

トランスジーンが germ line に導入されたキ

メラマウスから、ヘテロマウス(Rer1+/geo)を

得た。ヘテロマウス同士の交配により、Rer1

遺伝子欠損マウス（Rer1geo/geo）の作成を試み

た。 

図 2.  

プロモータートラップ法による遺伝子ノックアウト 

 

（２）Rer1 の分子機構解析 

酵母 Rer1pは膜貫通領域に変異をもつ膜タ

ンパク質の小胞体局在化にはたくことが知

られている。しかしながら、哺乳動物におい

て、Rer1 が変異膜タンパク質の小胞体局在化

にはたらくという報告はなかった。そこで、



膜貫通領域に変異をもつことで発症する難

病の疾患関連変異膜タンパク質に着目し、そ

の小胞体局在化における Rer1 の関与を検討

した。まずは、疾患関連変異膜タンパク質を

安定的に発現する HeLa 細胞株を樹立した。

樹立した HeLa 細胞において、Rer1 の発現を

ノックダウンし、疾患関連変異膜タンパク質

の小胞体局在化に変化を認めるものをスク

リーニングした。局在の変化が認められた変

異膜タンパク質については、Rer1 との相互作

用を検討した。 
 

４．研究成果 

（１）Rer1 欠損マウスの作成 

C57BL/6 由来の組換え ES 細胞を ICR や

BALB/c マウスの胚盤胞に注入し、高いキメラ

率のマウスを得た（写真１）。 

写真１ 

得られたキメラマウスをC57BL/6マウスと

交配し、ES 細胞由来のトランスジーンを有す

るヘテロマウス(Rer1+/geo)を得た。ヘテロマ

ウス同士を交配し、ホモ接合体の変異マウス

の作成を試みたが、Rer1 遺伝子ホモ欠損マウ

スは得られなかった。そこで、胎生 13.5 日

において、Rer1 ホモ遺伝子欠損胚の存在を検

討したが認められず、着床痕のみの早期吸収

胚が高頻度に観察された（写真 2）。 

写真２（矢印は着床痕を示す） 

 

これらの結果から、Rer1 欠損マウスは初期

胚発生期に胎生致死となること示唆された。

今後、Rer1 欠損胚の発生異常の詳細を解析す

ることで、初期発生における Rer1 の生理的

役割を明らかにできると考えている。 

 

（２）Rer1 の分子機構解析 

 網膜色素変性症の原因となる変異ロドプ

シン(G51R)の小胞体局在化に Rer1 が関わる

ことを明らかにした（Yamasaki et al., Sci 

Rep., 2014）。また、Rer1 は野生型ロドプシ

ンの細胞内輸送にも関与することが示唆さ

れた。Rer1 の発現を低下させると、小胞体に

局在した変異ロドプシンの一部が細胞膜へ

輸送された。Rer1 は、ゴルジ体において変異

ロドプシンを認識し、小胞体へ送り返すこと

で、小胞体に局在化させていると考えられた。 

PMP22 (peripheral myelin protein 22) は

末梢神経のミエリン構成タンパク質のひと

つであり、ミエリン細胞同士の接着を促進す

ることで、神経細胞を保護するミエリンの形

成にはたらいている。遺伝子変異によって生

じる変異 PMP22 は小胞体に蓄積し、遺伝性神

経難病であるシャルコー・マリー・トゥース

病の発症の原因となることが知られている。

われわれは疾患関連変異 PMP22（L16P）の小

胞体局在化機構について解析を行った（Hara 

et al., Sci Rep., 2014）。変異 PMP22 は小

胞体シャペロンであるカルネキシンと結合

することが報告されていた。そこで、HeLa 細

胞に変異 PMP22 を発現させ、変異 PMP22 の小

胞体局在におけるカルネキシンの役割を検

討した。これまでの報告と同様に、変異 PMP22

はカルネキシンと相互作用することを確認

した。しかしながら、カルネキシンをノック

ダウンしても、変異 PMP22 の小胞体蓄積に変

化は認められなかった。また、Rer1 をノック

ダウンしても、若干の PMP22 は小胞体から排

出されるものの、その大部分は小胞体に局在

したままであった。そこで、カルネキシンと

Rer1 を同時にノックダウンすることを試み

た。その結果、変異 PMP22 が小胞体から劇的

に排出されることを見出した (図３)。変異

PMP22 は Rer1 とも結合することから、カルネ

キシンの発現低下によって変異PMP22が小胞

体から排出された場合には、ゴルジ体におい

て Rer1 が変異 PMP22 を認識する可能性が示

写真１ 



唆された。Rer1 によって認識された変異

PMP22 は、小胞体に送り返されることで、小

胞体に局在化されると考えられた。以上の結

果から、変異 PMP22 の小胞体局在化は、小胞

体とゴルジ体の２つの異なる品質管理機構

によって制御されることが示唆された(図

４)。さらに、小胞体に局在化した変異 PMP22

の分解に関連する因子として Hrd1 と gp78 を

発見した。 

 

図３  

カルネキシンと Rer1 の発現低下による 
変異 PMP22 の小胞体蓄積解除 

 

 

図４  

カルネキシンと Rer1 による変異 PMP22 の 
小胞体局在化のメカニズム 

 

（３）考察 

本研究課題において、マウス初期胚発生に

おける Rer1 の生物学的重要性を示すことが

できた。また、Rer1 が疾患関連変異膜タンパ

ク質をゴルジ体において認識し、小胞体へ逆

行輸送させることで、その品質管理に機能す

ることが明らかとなった。Rer1 はγ-セクレ

ターゼやアセチルコリン受容体の複合体形

成にも関わることが報告されている。これら

の知見を総合すると、Rer1 がゴルジ体におけ

る膜タンパク質の品質管理の一端を担って

おり、哺乳類において重要な生理的役割を果

たしている可能性が示唆された。今後は、

Rer1 による膜タンパク質のゴルジ体品質管

理機構が、初期発生のどのようなイベントに

関わるのかを解析し、Rer1 によって制御され

る標的膜タンパク質を明らかにすることで、

初期発生制御における新たな分子機構を明

らかにすることが期待される。本研究中に作

成した有用な研究試料を駆使して、引き続き

未解明の課題に取り組みたい。 
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