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表題： 

神経幹細胞の増殖に働く遺伝子を発見 

〜細胞内品質管理システムの新たな役割〜 
 
人の体を構成する細胞の表面は細胞膜で覆われています。この細胞膜の上には様々

なタンパク質が存在しており、細胞外からの栄養の吸収や情報伝達などの多くの役割
を担っています。このような細胞膜で働くタンパク質はまず細胞の中にある小胞体で
作られ、その後、ゴルジ体を通って細胞膜へと輸送されます。しかしながら、この過
程でタンパク質に異常があったり、組み立てに失敗してしまったタンパク質は小胞体
から出られなくなったり、分解（壊されて）されて再利用されます。つまり、細胞内
には不良タンパク質を細胞膜に送らないようにする品質管理システムが存在します。 
この度，群馬大学生体調節研究所細胞構造分野の佐藤健 教授、原太一 元准教授（現 

早稲田大学 教授）らの研究グループは，Rer1というタンパク質がゴルジ体における
品質管理システムを制御することにより、神経細胞の元となる神経幹細胞の増殖とそ
の量を維持し、大脳皮質の形成に働くことを発見しました。 

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しています。本研究では、この Rer1 を欠損した細胞及びマウス
を作製し、哺乳類における生理機能を解析しました。その結果、Rer1 が欠損すると細
胞膜タンパク質の一種である 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、不良品としてリソソーム（タンパク質の分解場）へと輸送され
分解されることが明らかとなりました（図１）。γ-セクレターゼは脳の作られる時期に
おいて神経幹細胞の増殖や維持に働く Notch経路を制御することが知られています。
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してNotch
シグナルの活性が低下し、その結果、神経幹細胞の量が減少し、脳の形成に異常が観
察されました（図１）。このようなマウスは様々な行動異常を示すことから、Rer1 に
よる γ-セクレターゼの品質管理が、正常な脳の形成や動物の行動を司る高次脳機能に
必須の重要な役割であることが明らかになりました（図２）。 

 本研究により，Rer1 によるゴルジ体品質管理システムが γ-セクレターゼなどの
正しい組み立てを制御することにより、神経幹細胞の増殖・維持に働くことが分かり

 



ました。一方、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-セクレターゼの関係する疾患の発症機構の
解明や神経幹細胞を用いた治療法開発への応用が期待できます。  

 
本研究成果は米国科学誌「PLOS Genetics」（プロス・ジェネティクス）に掲載され
ます． 
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本研究は公益財団法人 上原記念生命科学財団，公益財団法人 武田科学振興財団、日本学術振

興会 科研費のご支援のもとに行いました．この場を借りて厚く御礼申し上げます． 
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