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研究成果の概要（和文）：我々は、HB-EGF の結合タンパク質として同定した NRDc が HB-EGF の

みならず TNF-αなど広範な膜タンパク質シェディングの活性化因子であることを明らかにし

た。NRDc欠損マウスを作製したところ、メタボリックシンドロームと正反対の代謝系表現型を

呈していた。欠損マウスの脂肪組織、肝臓の解析から、NRDcが TNF-aのシェディング制御や転

写コアクチベーターPGC-1aの発現制御を介して、エネルギー代謝を制御していることが明らか

になり、NRDcがメタボリックシンドロームの病態にも深く関わっていることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：NRDc, a metalloendopeptidase of the M16 family, is a potent 

activator for ectodomain shedding of multiple membrane proteins. Homozygous mutant of 

NRDc-deficient mice (NRDc-/-) showed lean phenotype. Metabolic phenotypes of NRDc-/- 

are opposite to those in metabolic syndrome, suggesting that NRDc could be a novel 

therapeutic target for metabolic syndrome. Analysis of NRDc-/- adipose tissue and liver 

demonstrated that NRDc critically controls glucose and lipid homeostasis through the 

regulation of TNF-alpha shedding and the modulation of transcriptional co-activator, 

PGC-1alpha function.  
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１．研究開始当初の背景 

 肥満（内臓脂肪の蓄積）とインシュリン抵

抗性を基盤とし、複数の動脈硬化の危険因子

（高脂血症、耐糖能障害、高血圧）が個人に

集積する病態が、メタボリックシンドローム

として提唱された。その成因としては、脂肪

細胞が分泌するアディポサイトカイン、脂肪

組織における炎症、遊離脂肪酸の作用などが

重要だと考えられているが、それらを統合的

に制御する因子の存在についてはよくわか

っていない。一方我々は、HB-EGFの新規結合

タンパク質として同定した NRDc (nardilysin, 

N-arginine dibasic convertace)が HB-EGF

のみならず TNF-αなど広範な膜タンパク質
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シェディングの活性化因子であることを明

らかにした。 

また、NRDc欠損マウスを作製したところ、1）

内臓脂肪量減少、2）中性脂肪低下、3）イン

シュリン感受性上昇、4）血圧低下、とメタ

ボリックシンドロームの診断基準（日本内科

学会 2005）全項目において、それとは正反対

の表現型を呈していることが明らかになっ

た。この結果は、NRDcが新規代謝ホメオスタ

ーシス調節因子として、メタボリックシンド

ロームの病態にも深く関わっている可能性

を強く示唆した。 

 
２．研究の目的 

 NRDc がいかなる分子機能を介して代謝恒

常性制御およびメタボリックシンドローム

の病態に関わっているのかを明らかにし、新

規治療法への糸口をつかむため、1）NRDc-/-

の心血管代謝系のさらなる表現型解析、2）

メタボリックシンドロームにおける NRDc の

病態生理学的意義の検討、3）NRDc-/-のメタ

ボリックリモデリングにおける特徴的な遺

伝子発現パターンの解析、4）表現型発現の

分子機構の解明、を目的とした。 

 
３．研究の方法 
目的 1）NRDc-/-の心血管代謝系のさらなる表
現型解析： 
⑴ 代謝調節に関わるホルモンなど生理活
性物質の測定、⑵ 関連臓器の組織学的解析 
⑶ 心機能評価 
目的 2）メタボリックシンドロームにおける
NRDcの病態生理学的意義の検討： 
⑴ チャレンジ実験、⑵ 疾患モデル動物と
の交配実験、⑶ メタボリックシンドローム
患者における血清 NRDc濃度の検討 
目的 3）NRDc-/-のメタボリックリモデリング
における遺伝子発現パターンの解析 

目的 4）NRDc-/-の表現型発現の分子機構解明

と、それに立脚した抗 NRDc 機能中和抗体の

開発：NRDc の分子機能を ⑴プロテアーゼと

しての機能、⑵シェディング活性化因子とし

ての機能，⑶核内における機能、に分け、い

かなる分子機能の喪失が表現型発現につな

がっているのかを検討する。 

 
４．研究成果 
 目的 1）NRDc-/-の心血管代謝系のさらなる
表現型解析 

⑴ 代謝調節に関わるホルモンなど生理活
性物質の測定：①予想に反して血中カテコラ
ミン値は野生型マウスと比較して明らかな
高値を呈した。②エネルギー消費量の解析：
エネルギー消費の総和としての酸素消費量
を、自動間接熱量計を用いて測定したところ、
NRDc-/-マウスにおいて、体重あたりの酸素
消費量は明らかに増加していた。野生型マウ
スと比較して、体重あたりの食事摂取量に有
意な差は認めなかったが、一日の移動距離を
積算して求めた運動量は NRDc-/-マウスにお
いて有意に増加していた。 
⑵ 関連臓器の組織学的解析： H&E染色にて、
NRDc-/-マウスの白色脂肪組織では、脂肪細
胞の明らかな小型化を認めた。一方，熱産生
の主要器官である褐色脂肪組織では、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。⑶ 心機能評価：組織
切片の解析では NRDc-/-マウス心臓の低形成
を認めたが，心臓エコーによる評価では心機
能（収縮能）に明らかな低下は認めなかった。 
 目的 2）メタボリックシンドロームにおけ
る NRDc の病態生理学的意義の解明： （1）
野生型および NRDc-/-マウスにおける高脂肪
食負荷試験を行ったが、NRDc-/-マウスが著
明な成長遅延を呈することから、その体重や
肥満度の評価は困難であった。そのため、普
通食下では、体重や糖代謝に野生型と全く差
のない、NRDc+/-マウスを用いて高脂肪食負
荷を行ったところ，NRDc+/-マウスにおいて
明らかな肥満抵抗性を認めた。また、高脂肪
食後の糖負荷テスト、インシュリン負荷テス
トにおいても、NRDc+/-マウスが耐糖能、イ
ンシュリン感受性ともに、野生型マウスより
良好であることが明らかになった。（2）肥満
モデルマウス（ob/obマウス）と NRDc欠損マ
ウスとの交配実験は現在進行中である。（3）
NRDcの臨床的意義を検討するため、我々はヒ
ト NRDc 高感度測定系の開発を行い、成功し
た。バキュロウィルスのシステムを用いて作
製したヒトリコンビナント NRDcを抗原とし、
7 クローンの IgG 型マウスモノクローナル抗
体を樹立し、それらの組み合わせを検討して、
サンドイッチ ELISAシステムを構築した。同
方法での検出感度は 50pg/mlであり、血清中
の NRDc 濃度（健康成人における平均約 200 
pg/ml）の測定を可能にした。現在、メタボ
リックシンドローム患者血清における NRDc
測定を進めている。 
 目的 3）NRDc-/-のメタボリックリモデリン
グにおける遺伝子発現パターンの解析：肝臓，
褐色脂肪組織、心臓、大脳などで DNAマイク
ロアレイを用いて遺伝子発現解析を行った
ところ、全ての臓器で共通して NRDc-/-にお
いて、転写コアクチベーターである PGC-1a
の発現が上昇していることが明らかになっ
た。同分子はミトコンドリア産生，酸化的リ



 

 

ン酸化を統合的に制御していることが知ら
れており，NRDc-/-マウスにおけるエネルギ
ー消費亢進の、少なくとも一部は PGC-1aお
よび、その下流遺伝子の発現上昇によること
が推測された。 
 目的 4）NRDc-/-の表現型発現の分子機構解
明：NRDc+/-マウスにおける高脂肪食負荷後
の肝臓、脂肪組織での、TNF-aのタンパク質
発現パターンを解析したところ，野生型と比
較して NRDc+/-マウスで、TNF-aの前駆体の
発現が増加し，切断型の発現が低下している
こと，すなわち NRDc+/-マウスにおいて、
TNF-aのシェディングが減少している可能性
が示唆された。TNF-aはシェディングを受け
ることで活性化され，肝臓や脂肪組織におけ
る慢性炎症の惹起および増強に寄与してい
ると考えられていることから、そのシェディ
ング低下が慢性炎症の減弱，さらには糖代謝
形態の改善につながっていると考えられた。 
 以上の結果から、NRDc が PGC-1a の発現制
御や TNF-aのシェディング制御を介して、エ
ネルギー代謝ホメオスターシスの維持に必
須であることが明らかになった。 
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