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研究成果の概要（和文）：我々が作製したナルディライジン欠損マウス（NRDc-/-）は、寒冷環

境下（4℃）での体温維持機構が破綻していた。寒冷環境下で適応熱産生を担っているのは、褐

色脂肪組織（BAT）のミトコンドリア脱共役タンパク質（UCP1）である。寒冷負荷後の NRDc-/-

の BAT では、UCP1 の発現上昇が認められなかった。一方、NRDc-/-において熱放散が亢進して

いることを明らかにし、NRDc-/-における体温恒常性の破綻が、適応熱産生および熱放散抑制両

者の障害によることを明らかにすることができた。 

 
研究成果の概要（英文）： Nardilysin (N-arginine dibasic convertase; NRDc) is a 

metalloendopeptidase of M16 family. We have generated NRDc knockout mice (NRDc-/-) by 

gene targeting. NRDc-/- mice showed cold-intolerance when exposed to cold temperature 

(4℃). Brown adipose tissue (BAT) is specialized for adaptive thermogenesis in response to 

cold exposure, which occurs through the activity of uncoupling protein 1 (UCP1). UCP1, a 

mitochondrial inner-membrane protein, uncouples the mitochondrial proton gradient from 

ATP production, which results in heat generation. We have evaluated the expression of 

thermogenic genes including UCP1 in BAT of wild-type (NRDc+/+) and NRDc-/- mice. 

Quantitative RT-PCR (qRT-PCR) analysis revealed that UCP1 mRNA expression level of 

NRDc-/- BAT did not change after cold exposure, while that of NRDc+/+ BAT was markedly 

increased. We have also evaluated changes in tail blood flow after cold exposure by using 

laser doppler flowmetry. While tail blood flow of NRDc+/+ mice was dramatically reduced 

after cold exposure, that of NRDc-/- mice was not affected. These results indicate that 

NRDc-/- mice could not keep their body temperature after cold exposure because of (i) 

impaired adaptive thermogenesis and (ii) impaired vasoconstriction. 
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１．研究開始当初の背景 

哺乳動物の体温（核心温）は、外気温によ
らずほぼ一定に保たれる。寒冷暴露下の適応
熱産生（adaptive thermogenesis）は、ふる

機関番号：14301 

研究種目：新学術領域研究（研究課題提案型） 

研究期間：2008～2010   

課題番号：20200068 

研究課題名（和文） ナルディライジンによる体温恒常性維持機構の解明 

 

研究課題名（英文） The role of nardilysin in body temperature homeostasis 

 

研究代表者 

平岡 義範（HIRAOKA YOSHINORI） 

京都大学・医学研究科・助教 

 研究者番号：60397552 



 

 

え（筋収縮）による熱産生と、主に褐色脂肪
組織(BAT)における非ふるえ熱産生に依存す
る。非ふるえ熱産生の中心と考えられている
のが、ミトコンドリア脱共役タンパク質
（UCP1）によるプロトン勾配の熱への変換
である。寒冷刺激は脳で察知され、交感神経
活動の亢進を介して BAT のβアドレナリン
受容体を活性化する。同刺激は細胞内中性脂
肪の分解を誘導し、遊離した脂肪酸は UCP1

のプロトンチャンネル機能を活性化する。一
方、β受容体刺激は、転写コアクチベーター
である PGC-1と核内受容体（PPAR, TR, 

RXR など）の協調作用を介して、UCP1 の遺
伝子発現も誘導する。生体は寒冷暴露下で、
このように異なる時系列での UCP1 調節系
を用いて熱産生を誘導していると考えられ
ている。ところが、クローニングから欠損マ
ウス作製まで一貫して UCP1 を研究してい
る Kozak は、同欠損マウスが遺伝背景によっ
ては体温の低下を認めなかったことから、未
知の熱産生機構の存在を類推している。我々
が思いがけず手にすることになった低体温
マウスの存在は、この未知のメカニズム解明
への大きなてがかりとなる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

膜近傍部での蛋白分解により、膜蛋白質の
細胞外ドメインが切断される現象を、細胞外
ドメインシェディングと呼び、ADAM ファミ
リー蛋白質が主な切断酵素であると考えら
れている。細胞外ドメインシェディングは、
定常状態でも少しずつ生じているが、細胞の
活性化に伴い劇的に誘導される。生体におい
ても厳密に制御されていると思われるが、そ
の活性化機構はよく分かっていなかった。
我々は、ヘパリン結合性 EGF 様増殖因子
（HB-EGF）の新規結合蛋白質として、メタ
ロプロテアーゼ nardilysin (NRDc)を単離同
定し、更に、NRDc が HB-EGF 前駆体のシ
ェディングを増強すること、NRDc のシェデ
ィング増強効果は ADAM プロテアーゼの活
性化を介して、HB-EGF に限定されず広範な
膜蛋白質に及ぶことを明らかにした。個体レ
ベルにおける NRDc の生物学的機能を明ら
かにするため、NRDc 欠損マウスを作製した
ところ、同ホモ接合体（NRDc-/-）は、思い
がけず室温で低体温を呈し、更に驚くべきこ
とに、寒冷暴露下（４℃）で NRDc-/-は体温
維持機構が破綻していた。したがって、本研
究は NRDc による体温恒常性維持機構の解
明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

NRDc による体温恒常性の制御機構の解明に
向け、以下の実験を行った。 

（1）BAT における非ふるえ熱産生機構上重
要とされる分子群の表現型解析；①BAT の組

織学的解析；光学顕微鏡（H&E 染色など）
や電子顕微鏡を用いて、BAT の組織学的解析
を行った。②熱産生関連分子の発現解析；室
温および寒冷負荷（4℃で 3 時間）後の
NRDc+/+と NRDc-/-の BAT を採取し、
PGC-1や UCP1 などの熱産生関連分子群の
mRNA 発現量を qRT-PCR により解析した。  
（2）Skin cooling に伴う BAT の温度変化の
検討；NRDc+/+および NRDc-/-の BAT に直
接、温度プローブを差し込み、skin cooling

により温度を下げた時の BAT における温度
変化を測定した。 
（3）寒冷負荷後の血流量変化の検討；寒冷
負荷前後の NRDc+/+と NRDc-/-の尾の血流
量変化を、レーザードップラー血流計を用い
て測定を行った。 

 
４．研究成果 
（1）BAT における非ふるえ熱産生機構上重
要とされる分子群の表現型解析；①BAT の組
織学的解析；H&E 染色により、NRDc-/-の
BAT で著明な脂肪蓄積の減少を認め、熱産生
が亢進していることが示唆された。②熱産生
関連分子の発現解析；室温において、NRDc-/-

の BAT で PGC-1や UCP1 の発現が上昇し
ていた。これは、H&E 染色結果の所見と一
致するものである。一方、寒冷負荷後、
NRDc+/+の BAT では、PGC-1や UCP1 の
急激な発現上昇が認められたが、NRDc-/-の
BAT ではそれらの発現上昇が認められなか
った。 

（2）Skin cooling に伴う BAT の温度変化の
検討；NRDc+/+は skin cooling 後、BAT に
おける温度上昇が認められたが、NRDc-/-で
は skin cooling 後の温度上昇が認められなか
った。 
（3）寒冷負荷後の血流量変化の検討； 

NRDc+/+は寒冷負荷 5 分後には、血管収縮に
伴う血流量の低下が認められたが、NRDc-/-

は寒冷負荷後も血流量の変化が認められな
かった。 
 以上の結果から、NRDc-/-における体温恒
常性の破綻が、適応熱産生および熱放散抑制
両者の障害によることを明らかにすること
ができた。 
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