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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、in vitroでM16メタロプロテアーゼnardilysin（NRDc）

がセクレターゼ（ADAM9、ADAM10、TACE/ADAM17）を活性化し、アミロイドペプチド

（A）の産生を抑制することを明らかにした。今回、脳での NRDc 発現量が約 3 倍に増加して

いる NRDc トランスジェニックマウス（NRDc-Tg）と約半分に減少している NRDc ヘテロ欠損

マウス（NRDc+/-）の作製に成功し、アルツハイマー病（Alzheimer’s disease; AD）モデルマウ

ス（APP-Tg）との交配により、in vivo での NRDc 発現量と AD 病態との関連を検討した。

APP/NRDc-Tg は APP-Tg と比べてアミロイドプラークの減少が認められたことから、NRDc が

in vivo でもαセクレターゼ活性化因子として機能していることが明らかになった。

APP/NRDc+/-に関しては現在解析中である。 

 
研究成果の概要（英文）：Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative 

disorder characterized by the formation of amyloid  peptide (A) and their deposition in 

the brain as senile plaques. In the nonamyloidgenic pathway, the amyloid precursor protein 

(APP) is cleaved by the -secretase within the A sequence. Proteinases of the ADAM 

family are the main candidates, but the underlying mechanism is not cleared. We have 

demonstrated that nardilysin (N-arginine dibasic convertase; NRDc), a 

metalloendopeptidase of M16 family, enhaces -secretase (ADAM9, ADAM10, 

TACE/ADAM17) activity and reduces A generation in vitro. We have generated NRDc 

transgenic (NRDc-Tg) mice that overexpress NRDc in neuron and NRDc hetero-knockout 

mice (NRDc+/-). A neuronal overexpression of NRDc in model mice of AD (APP-Tg) led to a 

decrease in the number and size of amyloid plaques. Analysis of mice which reduces NRDc 

expression in neuron is still going on. Our findings demonstrate that upregulation of NRDc 

represents an efficacious therapeutic approach to combating AD in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

AD は脳内に Aが蓄積することに起因す
ると考えられている。Aはアミロイド前駆体
タンパク質（APP）が、セクレターゼとセ
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クレターゼによって切断されることにより
産生される。両セクレターゼの他に、Aドメ
イン中で APP を切断して、Aの産生抑制に
働くセクレターゼが存在し、セクレターゼ
を活性化することができれば、AD の治療法
につながる可能性がある。これまで、セク
レターゼの候補分子として ADAM （ a 

disintegrin and metalloproteinase）プロテアーゼ
が報告されているが、その活性化機構はほと
んど分かっていなかった。最近、我々は NRDc

がTNF- converting enzyme（TACE/ ADAM17）
の活性化を介し、ヘパリン結合性 EGF 様増殖
因子（Nishi, Hiraoka 他, JBC, 2006）や TNF-

（Hiraoka et al., BBRC, 2008）の細胞外ドメイ
ンのシェティング（切断）を顕著に増強する
ことを明らかにした。また、NRDc は ADAM

プ ロ テ ア ー ゼ （ ADAM9 、 ADAM10 、
TACE/ADAM17）のセクレターゼを活性化
し、Aの産生を抑制することを明らかにした
（Hiraoka et al., J. Neurochem, 2007）。NRDc は
大脳皮質の神経細胞に強く発現しており
（Hiraoka et al., J. Neurochem, 2007）、in vivo

においてもセクレターゼの活性化に関与し
ている可能性が示唆された。 

 

２．研究の目的 

現在、我々は脳でのタンパク質レベルの
NRDc 発現量が約 3 倍に増加している NRDc

トランスジェニックマウス（NRDc-Tg）と
NRDc 発現量が約半分に減少している NRDc

ヘテロ欠損マウス（NRDc+/-）を得ており、
AD モデルマウス（APP-Tg）との交配により、
目的 1）in vivo での NRDc 発現量と AD 病態
との関連の検討を目的とした。また、我々は
NRDc が TACE と複合体を形成することで、
TACE（セクレターゼ）を活性化することを
確認しているので（Nishi, Hiraoka et al., JBC, 

2006）、同機構に立脚した目的 2）新規な AD

予防法・治療法への応用を将来的な目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

（1）NRDc 発現量増加による AD 病態への
影響の検討；APP-Tg と NRDc-Tg とを交配
し、生まれてきた子供である APP/NRDc-Tg

とその littermate（APP-Tg）の脳を採取し、
Aβ に対する抗体を用いた免疫染色やと銀染
色による組織学的解析により、アミロイドプ
ラーク形成レベルを検討した。同時に、脳か
らタンパク質を抽出し、Aβ 量をサンドイッ
チ ELISA 法で、APP（およびその切断後の細
胞質ドメイン）をウエスタンブロット法で検
出し、組織学的所見との比較検討を行った。  
（2）NRDc 発現量減少による AD 病態への
影響の検討；APP-Tg と NRDc+/-とを交配し、
生まれてきた子供である APP/NRDc+/-とそ
の littermate（APP-Tg）の脳を採取し、（1）

と同様の解析を行った。 
（3）NRDc と TACE の結合ドメインの同
定；NRDc および TACE、それぞれのデリー
ションミュータントを作成し、結合ドメイン
の同定を行う。 

 
４．研究成果 
（1）NRDc 発現量増加による AD 病態への
影響の検討；Aβ に対する抗体を用いた免疫
染色の結果、APP/NRDc-Tg は APP-Tg と比
べて、顕著なアミロイドプラークの減少が認
められた。使用したサンドイッチ ELISA 法で
は Aβ が検出できなかったため、他のサンド
イッチ ELISA 法を検討中である。 

（2）NRDc 発現量減少による AD 病態への
影響の検討； APP/NRDc+/-がなかなか生ま
れてこないため、随時、マウスが 1 年齢にな
り次第、継続して解析を行う。 
（3）NRDc と TACE の結合ドメインの同
定；マウス NRDc を N 末端と C 末端に分けた
ミュータントの作製には成功している。さら
に、N 末端側を 3 分割（N 末端、酸性アミノ
酸、M16 酵素ドメイン）したミュータントは
現在作製中である。 
 以上の結果から、脳内の NRDc の発現量が
増加するとアミロイドプラークの減少が認
められたことから、NRDc が in vivo で AD 病
の病態制御に関与していることが明らかに
なった。 
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