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研究成果の概要（和文）：我々はnardilysin (NRDc)が膜タンパク質細胞外ドメインシェディングの活性化因子である
こと、ニューレギュリン1シェディングを介して神経軸索成熟と髄鞘形成を制御していることを明らかにした。一方NRD
c欠損マウスは、明らかな低血圧・徐脈を呈したが、意外なことにその交感神経活動は亢進していること、心臓交感神
経分布パターンに明らかな変化を認めることが明らかになった。一方薬理学的神経遮断や単離ペースメーカー細胞の解
析から、NRDc欠損マウスの内因性心拍数が低下していることも明らかになった。この成果は、NRDcが交感神経、心筋双
方で独立した役割を介して、循環動態を制御していることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：We originally identified a metalloendopeptidase nardylisin (NRDc) as a binding par
tner of HB-EGF and reported that NRDc enhances ectodomain shedding of multiple membrane proteins. We gener
ated NRDc-deficient (Nrd1-/-) mice and demonstrated that NRDc critically regulates axonal maturation and m
yelination in the central and peripheral nervous system through the regulation of neuregulin-1 shedding. 
 Here, we demonstrate that Nrd1-/- mice show severe hypotension and bradycardia. In spite of these phenoty
pes, analysis of heart rate variability and serum catecholamine levels revealed that sympathetic activity 
is upregulated in Nrd1-/- mice. Furthermore, Nrd1-/- mice showed abnormal sympathetic innervation patterni
ng. Pharmacological blocking of autonomic nervous system showed that the intrinsic heart rate of Nrd1-/- m
ice was significantly decreased. In conclusion, NRDc critically regulates circulatory dynamics through mod
ulating intrinsic heart rate and cardiac sympathetic innervation.
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１．研究開始当初の背景 
 膜近傍部でのタンパク分解により、膜タン
パク質の細胞外ドメインが不可逆的に切断
される現象を、細胞外ドメインシェディング
（以下シェディングと略す）という。増殖因
子やサイトカインの前駆体など、多岐にわた
る膜タンパク質がシェディングによる制御
（活性化、非活性化、機能転換など）を受け
ており、生体においても重要な生理的および
病理的役割を担うと考えられるが，その活性
化機構はよくわかっていない。 
 我々は膜型増殖因子 HB-EGF の結合蛋白質
と し て同定 し たメタ ロ プロテ ア ー ゼ
nardilysin (NRDc)が、ADAM プロテアーゼの
活性化を介して HB-EGF 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
HB-EGF に限定されず、TNF-alpha やアミロイ
ド前駆体蛋白質を含む広範な膜蛋白質に及
ぶ こ と を 明 ら か に し て き た (Nishi 他 
EMBO.J,2001, Nishi 他 JBC,2006、Hiraoka
他  J.Neurochem,2007 、 Hiraoka 他 
BBRC,2008)。生体における NRDc の機能を明
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-/-）は大脳皮
質の菲薄化や側脳室の拡大を呈し、軸索およ
び髄鞘低形成が原因であることが明らかに
なった。さらに、神経細胞特異的(CAMKII プ
ロモーター) NRDc 過剰発現マウス(NRDc-Tg)
においては、トランスジーンの発現部位特異
的に髄鞘過形成をきたすことが判明し、髄鞘
の厚みが NRDc の量依存的に調節されること
が示唆された。さらに、NRDc-/-の坐骨神経
においても軸索および髄鞘の低形成を認め、
NRDc が中枢神経同様、末梢神経においても軸
索成熟および髄鞘形成を制御していること
が明らかになった（Ohno 他 Nat. Neurosci. 
2009）。 
 NRDc による髄鞘形成制御の分子機構を考
える上で、我々はニューレギュリン 1（NRG1）
に注目した。NRG1 は末梢神経の髄鞘形成の主
要制御因子であると同時に、HB-EGF と同じ
EGF ファミリーに属し、シェディングによる
機能制御を受ける。NRG1 のシェディングを司
る酵素として、これまでに TACE を含む ADAM
プロテアーゼと、アミロイドβ産生酵素のひ
とつであるβセクレターゼBACE1が報告され
ている。BACE1 に関しては、その欠損マウス
が髄鞘低形成を呈したことから NRG1 との関
連が検討され、BACE1 が NRG1 を切断すること
が報告されている。そこで、NRDc の NRG1 シ
ェディングにおける役割を検討したところ、
NRDc は TACE のみならず、BACE1 とも協調し
て、NRG1 のシェディングを増強することがわ
かった。 
 我々の研究は、NRDc が発現量依存的に髄鞘
厚を制御していることを明らかにし、髄鞘形
成において NRDc が本質的な役割を果たして
いることを示した。したがって、脱髄と再髄
鞘化を主病態とする多発性硬化症の病態に
NRDc が関与する可能性が示唆された。 

 一方 NRDc-/-マウスは、上記の中枢・末梢
神経系表現型以外にも、明らかな低血圧・徐
脈など、交感神経調節系の異常を示唆する特
徴的な表現型を呈した。交感神経節前線維は
有髄、節後線維は無髄線維であり、無髄線維
における神経伝達速度は、その直径に依存す
る。心不全や不整脈など循環器疾患における
交感神経系の重要性は、βブロッカーの臨床
的有用性からも明らかだが、心臓交感神経支
配や、その成熟を司る分子機構は十分解明さ
れていない。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景と研究成果をもとに、本申請に
おいては、1）NRDc による BACE1 活性制御の
分子機構解明、2）MS における NRDc の意義、
3）交感神経支配を介する循環 
動態調節における NRDc の意義の解明、を目
的とした。3）では、生理学、遺伝子工学的
手法を用いて、「NRDc が、心筋における交感
神経節後線維の走行、成熟度の制御を介して、
循環動態を調節する」という仮説の検証を目
的とする。神経系表現型が循環動態表現型と
いかにリンクしているかを明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
1）NRDc による BACE1 活性制御の分子機構解
明： NRDc の BACE1 翻訳後修飾、細胞内分布
における役割、NRDc の NRG1 以外の BACE1 基
質タンパク質切断における役割を検討する。 
2）多発性硬化症における NRDc の意義：MS モ
デル（Cuprizone 含有食摂取モデル）を用い
て、NRDc 発現の増加あるいは減少が病態（脱
髄、再髄鞘化）に及ぼす影響を解明する。 
3）交感神経支配を介する循環動態調節にお
ける NRDc の意義の解明：NRDc 欠損マウスに
おける心臓交感神経の組織学的解析、循環動
態の生理学的検討、組織特異的 NRDc 欠損あ
るいは強発現マウスを用いた検討を行う。 
 
４．研究成果 
 目的 1)  NRG1 以外の BACE1 の基質である
アミロイド前駆体タンパク質（APP）に注目
し、NRDc が in vivo で BACE1 の APP 切断活
性（βセクレターゼ活性）に及ぼす影響を検
討するため、アルツハイマー病モデルマウス
と前脳特異的 NRDc 強発現マウス（NRDc-Tg）
を交配し、アミロイド斑形成を検討した。そ
の結果、NRDc 強発現によりアミロイド斑は有
意に減少したが、この効果は NRDc のαセク
レターゼ活性増強によるもので、βセクレタ
ーゼ活性に明らかな変化は認めなかった
（Neurobiol. Aging 2014）。この結果は、NRDc
が基質タンパク質特異的にBACE1活性を制御
する可能性を示唆した。 
目的 2) Cuprizone 投与による脱髄の程度を、
野生型および NRDc-Tg で比較したところ、意
外なことにNRDc-Tgにおいてより強い脱髄を
認めた。一方 Cuprizone 投与中止後の再髄鞘
化はNRDc-Tgで増強していた（論文準備中）。



この結果は、NRDc が異なる機能を介して脱髄
および再髄鞘化を制御している可能性を示
唆した。 
目的 3) NRDc 欠損マウスにおいて、心臓交感
神経分布パターンに明らかな変化を認め、さ
らに内因性心拍数が低下していること、交感
神経活動が亢進していることも明らかにな
った（論文準備中）。この成果は、NRDc が交
感神経、心筋双方で独立した役割を介して、
循環動態を制御していることを示唆した。 
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