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研究成果の概要（和文）：Rer1はゴルジ体に存在し、異常なタンパク質や組み立てに失敗したタンパク質を小胞
体に送り返す役割をしていることが分かっています。本研究では、Rer1が欠損するとγ-セクレターゼ複合体や
その構成因子の一部がリソソームへと輸送され分解されることを示しました。Rer1をマウスの脳形成時に欠損さ
せると、脳内のγ-セクレターゼ量が減少することにより神経幹細胞の増殖や維持に働くNotchシグナルが低下
し、神経幹細胞の量の減少を伴う大脳の形成異常や様々な行動異常が認められました。以上の結果から、Rer1に
よるγ-セクレターゼの品質管理が正常な脳の発達や高次脳機能に重要な役割を果たしていると考えられまし
た。

研究成果の概要（英文）：Rer1 is a retrieval receptor for endoplasmic reticulum (ER) retention of 
various ER membrane proteins and unassembled or immature components of membrane protein complexes. 
We show that Rer1 is required for the sufficient cell surface expression and activity of γ
-secretase complex, which modulates Notch signaling during mouse cerebral cortex development. When 
Rer1 was depleted in the mouse cerebral cortex, the number of neural stem cells decreased 
significantly, and malformation of the cerebral cortex was observed. In Rer1-deficient cells, a 
subpopulation of γ-secretase complexes and components was transported to and degraded in lysosomes,
 thereby significantly reducing the amount of γ-secretase complex on the cell surface. These 
results suggest that Rer1 maintains Notch signaling by maintaining sufficient expression of the γ
-secretase complex on the cell surface and regulating neural stem cell maintenance during cerebral 
cortex development.

研究分野：細胞生物学, 食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
γ-セクレターゼはアルツハイマー病の原因の１つであるβアミロイドの産生に働くことが知られています。ま
た、個体発生や幹細胞維持に機能するNotchシグナルの異常は、神経疾患やガンを含めた様々な疾患を引き起こ
すことが知られています。このことから、今回の成果は、γ-セクレターゼや幹細胞の関係する疾患の発症機構
の解明や治療法開発への応用が期待できます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜タンパク質の品質管理の主要な場所は小胞体であると考えられているが、研究開始当
時のわれわれの研究や国内外の研究から、ゴルジ体や細胞膜にも不良タンパク質を認識するシ
ステムが存在することが示唆され
ていた。Rer1はゴルジ体に存在し、
異常なタンパク質や組み立てに失
敗したタンパク質を小胞体に送り
返す役割を果たしていることが示
されていた（図１）。また、Rer1が
アルツハイマー病の発症原因とな
るアミロイドの産生や神経発生の
制御に重要な Notch シグナルの調
節に関わる-セクレターゼの複合
体形成に関与することが知られて
いた。しかしながら、動物個体の神
経発生における Rer1の役割は謎の
ままだった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまで不明な点を多く残していた神経発生における Rer1の役割とその分子機
構を明らかにし、疾患との関連を明らかにすることを目的とした。その結果、ゴルジ体における
細胞膜タンパク質品質管理システムの大脳発生に関わる生理的役割とγセクレターゼ複合体の
機能制御における役割が示された。 
 
３．研究の方法 
（１）大脳特異的 Rer1 欠損マウスの作製と大脳形成における Rer1 の生理的役割の解析 
 Rer1 遺伝子欠損マウスは gene trap 法により作製した。Rer1 遺伝子領域に gene trap カセ
ット[SA(spliceacceptor)-IRES(internal ribosomal entry site)-βgeo(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ュピレーターを
用いて胚盤胞に注入し、仮親の支給に移植し、キメラマウスを作製した。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+/trap）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（Rer1trap/trap）の作製を試みた。動物個体における Rer1 の生理
的役割を検討するために、全身性に Rer１を欠損するマウスを作製した。しかし、このマウスは
着床直後に致死となった。そのため、出生後の Rer1 の脳機能における役割を解析するために、
大脳特異的 Rer1 遺伝子欠損マウスの作製を試みた。本研究で用いた gene trap カセットは、
FLP-FRT recombination システムにより、リコンビナーゼ Flippase(Flp)により反転し、gene 
trap できない構造に変化する（図２）。そこで、Rer1+/trapマウスを全身で Flp を発現するトラン
スジェニックマウスと交配し、Rer1+/inv-trapマウスを作製した。Rer1+/inv-trapマウスは Rer1 の発現
量が減少するものの、生存や
組織構造に大きな異常を認
めなかった。さらに Rer1+/inv-
trapマウスは Cre 
リコンビナーゼ依存的に再
度反転し、gene trap するこ
とが可能になる。そこで、大
脳興奮性神経細胞で特異的
に Cre リコンビナーゼを発
現する Emx-Cre（理化学研究
所脳科学総合研究センター
岩里琢治先生により作出）と
Rer1+/inv-trap マウス交配し、
forebrain-specificRer1cKO 
(Rer1inv-trap/inv-trap;Emx-Cre)
マウスを作製した 
 
 

図２可変式プロモータートラップ法による組織特異的
遺伝子ノックアウトの概念 



（２）Rer1 欠損細胞をもちいたγ-セクレターゼ複合体の機能制御におよぼす Rer1 の機能解析 
CRISPR-Cas9 システムを用いたゲノム編集により作製した Rer1 欠損 Hap1 細胞（Hrizon より
購入）を用いて、Rer1 の欠損によるγ-セクレターゼ複合体複合体構成因子の量的変化、細胞膜
表面上の量、リソソーム分解系の関与、局在変化、複合体形成量に関して、WB 法や免疫染色、
BN-PAGE などを用いて解析した。 
 
４．研究成果 
（１）大脳形成における Rer1 の生理的役割 
Rer1 による細胞膜タンパク質品質管理機構の哺乳動物個体における生理的役割明らかにする
ために、全身性に Rer1 を欠損させたマウスを作製した。このマウスは着床直後に致死となるこ
とから、Rer1 が個体発生において必須の役割を果たしていることが明らかになった。そこで、
大脳興奮性神経細胞特異的に Rer1 の機能を欠損させたマウスを作製し、大脳形成や機能維持に
おける Rer1 の役割を調べた。Rer1 を欠損させたマウスでは、成体において脳の形成異常と様々
な行動異常が観察された（図３）。また、神経細胞の脱落とグリオーシス（神経脱落による脳炎
症によって誘導される）を認めた。 

 
次に Rer1 欠損の脳形成異常の原因を調べるために、神経発生における Rer1 の役割を調べた。
その結果、Rer1 欠損大脳では、脳形成の後期に産生されるニューロンが著しく減少することが
分かった。神経細胞の分化は正常であることから、神経幹細胞の増殖異常により脳形成に必要な
神経細胞が産生できない可能性が疑われた。そこで、Rer1 欠損大脳の脳切片を様々な神経幹細
胞マーカーで染色した結果、神経幹細胞の分裂する領域において著しく減少していることが観
察された。また、Rer1 を欠失させた神経幹細胞の培養モデルにおいても、Rer1 の欠損が神経幹
細胞の増殖を著しく阻害することが分かった（図４）。 

図３ 
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（２）-セクレターゼ複合体の機能制御における Rer1 の作用機構の解析 
Rer1 を欠損した大脳では、脳内のγ-セクレターゼの量と活性が減少しており、その結果神経
幹細胞の未分化性を制御する Notch シグナルが低下し、神経幹細胞の増殖・維持に異常を生じる
ことが示唆された。また、Rer1 欠損細胞を用いた解析から、Rer1 遺伝子を欠損するとγ-セクレ
ターゼの一部が組み立て完了前に小胞体以降に搬出されてしまい、リソソームへ運ばれ分解さ
れることが明らかとなった（図５）。以上の結果より、大脳において Rer1 の機能を欠損させる
と、γ-セクレターゼの細胞膜量が減少し、神経幹細胞の増殖・維持に関わる Notch シグナルの
不全が起こることが示唆された。その結果として大脳形成異常や行動異常を引き起こしている
可能性が考えられた。 

 
（３）本研究の波及効果と今後の課題 
弧発性のアルツハイマー病や重度の精神発達遅延の症状を来す 1p36 症候群において、Rer1 の
発現低下が認められている。また、個体発生や幹細胞維持に機能する Notch シグナルの異常は、
神経疾患やガンを含めた様々な疾患を引き起こすことが知られている。今回の成果は、難病の発
症機構の解明や神経幹細胞を用いた治療法の開発への応用が期待できる。一方、大脳形成におけ
る Rer1 の役割が明らかになったが、他の組織における役割や Rer1 の標的タンパク質、疾患との
関連に関しては不明な点を多く残している。これらの謎を明らかにしていくことが、今後の研究
の重要な課題となると考えられる。 

図５ 
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