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【まとめ】 

 我々は、アルツハイマー病の原因タンパク質

アミロイドβの前駆体タンパク質（APP）のプ

ロセシングに関与する膜貫通型のユビキチン

リガーゼ RNF19A と RNF19B を同定した。こ

れらのユビキチンリガーゼは、APP の局在を

調節することで、γ−セクレターゼによる APP

のプロセシングに影響する可能性が示唆され

た。また、これらのユビキチンリガーゼの基質

の候補として、APP の局在制御に関連すること

が報告されている 14-3-3εを同定した。 

 

１．研究の目的 

 我々は、アルツハイマー病（AD）の原因タ

ンパク質アミロイドβ（Aβ）の前駆体タンパ

ク質（APP）の分解に関与する膜貫通型のユビ

キチンリガーゼ（タンパク質の分解・輸送・情

報伝達に関わるユビキチン化を行う酵素）

HRD1 が、AD 患者の大脳皮質で減少すること

を発見した（Kaneko, et al., J Neurosci, 2010）。

さらに、HRD1 と類似した膜貫通型ユビキチ

ンリガーゼを新規に 44 種同定した。その中で、

発現抑制により Aβの産生量が特異的に低下

するユビキチンリガーゼとして RNF19A と

RNF19B を見出した。さらに、RNF19A を欠

損したノックアウトマウスにおいても Aβの

産生量が減少することを証明した。このことか

ら、RNF19A・19B を直接抑制、もしくはそ

の関連分子を制御できれば、特異的な Aβ抑制

薬の開発が可能となり、これまで根本的治療薬

が存在せず、治療薬の開発が急務である AD に

対する画期的な治療薬となることが期待され

る。本研究は、膜貫通型ユビキチンリガーゼ

RNF19AおよびRNF19BによるAβ産生調節

機構を明らかにすることで、ADの創薬ターゲ

ットを提案することを目的とした。 

 

２．研究方法と経過 

 2-1 RNF19A・19B 発現抑制による APP プロ

セシングへの影響 

  APP はα−およびβ−セクレターゼによって

プロセシングを受け、それぞれ C 末端断片であ

る CTFαと CTFβを生じる。さらに、γ−セクレ

ターゼによって、それぞれ P3 と Aβを生じる。

したがって、RNF19A・19B の発現抑制による

CTF 量の変化を解析することで、どのセクレタ

ーゼのプロセシングに RNF19A・19B が関与す

るかが明らかとなる。そこで、APP プロセシン

グの過程で生じる分泌型 sAPPα・sAPPβおよ

び P3・Aβ量を解析することで、γ−セクレター

ゼへの関与の詳細を明らかにした。 

 

 2-2 RNF19A・19B と APP・γ−セクレター

ゼの局在および結合 

  RNF19A・19B が APP およびγ−セクレタ

ーゼと共局在するか、脳組織および神経細胞内の

局在を免疫染色によって確認した。また、

RNF19A・19B と APP およびγ−セクレターゼ

との結合について、免疫沈降により確認した。 

 

 2-3 RNF19A・19B 発現抑制による APP の

局在変化 

  予備的実験で、RNF19A・19B の発現抑

制によって、APP の神経細胞内局在が変化す

ることが判明している。そこで、その局在変化

についてさらに詳細に検討するため、各オルガ

ネラにおける APP の変化について、免疫染色

法によりにより解析した。 

 

 2-4 RNF19A・19B に結合するタンパク質

の同定 

  RNF19A・19B と結合するタンパク質（基

質を含む）を同定するため、RNF19A・19B

の免疫沈降によって沈降したタンパク質を質

量分析により同定した。 

 

３．研究の成果 

3-1 RNF19A・19B 発現抑制による APP プロ

セシングへの影響 

  RNF19A・19B の発現抑制による Aβ産生抑

制機構を明らかにするため、APP プロセシング

の過程で生じる分泌型 sAPPα・sAPPβを解析

した結果、いずれも産生量に有意な変化は認めら

れなかった。この結果から、RNF19A・19B の発

現抑制による Aβ産生低下は、γ−セクレターゼ

の関与が示唆された。 



 

 3-2 RNF19A・19B と APP・γ−セクレター

ゼの局在および結合 

  両ユビキチンリガーゼにおいて、一方のユビ

キチンリガーゼの発現を低下させると代償機構

が働くことなく、APP の分解能が低下すること

が判明した。これらのことから、RNF19B およ

び RNF19A の両ユビキチンリガーゼが複合体を

形成する可能性が考えられた。そこで、免疫染色

法を用いて、マウス脳組織における RNF19B と

RNF19A の局在を確認したところ、両ユビキチ

ンリガーゼは海馬および大脳皮質などの神経細

胞に選択的に発現し、共局在していた。また、

SH-SY5Y細胞における RNF19Bと RNF19Aの

局在を確認したところ、両ユビキチンリガーゼは

小胞体に発現し、共局在していた。さらに、免疫

沈降を行ったところ、RNF19B と RNF19A が共

沈したことから、両ユビキチンリガーゼは複合体

を形成していることが判明した。以上の結果より、

RNF19BとRNF19Aは中枢の神経細胞において

複合体を形成することで機能している可能性が

示唆された。一方、RNF19B と RNF19A と APP、

presenilin が共局在するか検討したところ、いず

れも APPや presenilinと共局在することが示さ

れた。 

 

 3-3 RNF19A・19B 発現抑制による APP の

局在変化 

  RNF19A発現抑制に伴う CTFβの局在変化

について解析した結果、RNF19A の発現抑制に

よって、CTFβの後期エンドソームとリソソーム

への局在が増加した。このことから、RNF19A

は CTFβのリソソームへの輸送を調節すること

で、γ−セクレターゼへの CTFβの輸送と Aβ産

生量を制御している可能性が示唆された。さらに、

RNF19B を安定的に発現する細胞を樹立し、

RNF19B の局在と機能について解析を行った。

その結果、RNF19B を発現する細胞では、

RNF19B は小胞体に加え、後期エンドソームに

多く局在することが判明した。この結果は、

RNF19B が初期エンドソームからライソゾーム

への CTFβの輸送へ関わる結果と一致するもの

であった。 

 

 3-4 RNF19A・19B に結合するタンパク質

の同定：RNF19A・19B による Aβ産生機構を

明らかにするため、RNF19A に結合するタンパ

ク質を質量分析により同定した。その結果、

14-3-3εが RNF19A と結合することが判明した。

14-3-3 ファミリーは、APP の輸送に関与するこ

とが既に報告されていることから、その関与が示

唆された。 

 

４．今後の課題 

 RNF19A・19B の基質のユビキチン化によ

る APP の輸送と Aβ産生機構がまだ未解明で

ある。RNF19A・19B の結合タンパク質とし

て、14-3-3εを同定したが、RNF19A・19B に

よるユビキチン化様式を明らかにする必要が

ある。さらに、14-3-3εのユビキチン化と APP

の関係について、両者の結合や局在変化について

も検討する必要がある。 

 RNF19AノックアウトマウスにおけるAPPプ

ロセシングへの影響についてまだ検討していな

い。RNF19A ノックアウトマウスにおいても、

γ-セクレターゼによる APP 切断が抑制されて

いるかについても確認する必要がある。 

 

５．研究成果の公表方法 

 関連する論文を以下に報告した。さらに、今

後の課題に取り組み、本研究の中心となる成果

を原著論文に発表し、学会等でも報告していく

予定である。 
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