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研究成果の概要（和文）：当初の研究計画通り、初年度に野生型あるいは不活性型NRDcを再導入したMEF細胞の作製、
クロマチン免疫沈降（ChIP）に使用可能な抗体を得ることに成功し、最終年度にはこれらを用いて、ChIP, RNAシーケ
ンスを行い、NRDcの標的遺伝子を網羅的に同定することに成功した。また、いくつかの標的遺伝子の転写制御が、NRDc
の酵素活性依存的に制御されていることが示唆された。一方個体レベルの炎症疾患モデルとして、1)炎症性腸疾患モデ
ル、2)非アルコール性脂肪肝（NASH）モデル、3) 関節リウマチモデルにおいて、NRDc欠損による炎症の顕著な軽減を
認めた。

研究成果の概要（英文）：In the first year of the project, we have established MEF-/- cells (MEF cells 
derived from NRDc-deficient mice) stably re-introduced with wild-type or enzymatically inactive mutant of 
NRDc. We also established monoclonal antibody against NRDc, which functions well for chromatin 
immunoprecipitation (ChIP). In the second year, by using those materials, we performed ChIP sequence and 
RNA sequence to globally identify the target genes for NRDc. As a result, we identified some hundreds of 
target genes, some of which were differentially regulated by the enzymatic activity of NRDc. We have also 
confirmed that the level of inflammation in three mouse models of inflammatory diseases (inflammatory 
bowel disease, NASH and rheumatoid arthritis) is significantly lower in NRDc-deficient mice compared with 
control mice.

研究分野：分子生物学、内科学

キーワード： 転写　ペプチダーゼ　炎症性疾患
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１．研究開始当初の背景 
 ナルディライジン（NRDc）は主に細胞質
に存在する可溶型の酵素で、明らかなシグナ
ルペプチドを有さないが，未知の経路で細胞
外に分泌される。一方、典型的な核移行、核
外移行シグナルも有さないが，核と細胞質を
シャトリングする。もともと我々は、NRDc
を増殖因子 HB-EGF の新規細胞表面受容体
として同定し（Nishi 他 EMBO.J,2001）、
NRDc が ADAM プロテアーゼの活性化を介
して HB-EGF の細胞外ドメインシェディン
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タンパク質 (APP)を含
む広範な膜蛋白質に及ぶことを明らかにし
た （ Nishi 他  JBC,2006 、 Hiraoka 他 
J.Neurochem,2007 など）。さらに NRDc 遺
伝子改変マウスの解析より、NRDcがニュー
レギュリンのシェディングを介して神経軸
索・髄鞘形成を司ること（Ohno 他 Nat. 
Neurosci. 2009）、TNF-alphaのシェディン
グとその下流の IL-6 発現増強を介して胃が
ん進展に関わること（kanda 他 EMBO Mol 
Med 2012）、APPのα切断調節を介してアミ
ロイドプラーク産生を制御すること（Ohno
他 Neurobiol Aging 2013）を明らかにし、
NRDcのシェディング調節因子として重要性
を明らかにしてきた。一方、最近我々はNRDc
の核内における機能、すなわち、1) NRDcが
新規修飾特異的H3（H3K4me2）結合タンパ
ク質であること、2) NCoR/SMRTコリプレッ
サー複合体と結合し転写調節に関わること
（Li他 JBC 2012）、3) 転写コアクチベータ
ーPGC-1αと結合し、細胞・個体レベルにお
ける熱産生遺伝子転写調節に関わっている
こと、4) 同転写調節活性に NRDc の酵素活
性が必要であること（Nat Commn in press）、
を明らかにした。NRDcはジメチルH3K4特
異的結合が示された初めてのタンパク質で
あり、chromoあるいは PHDドメインなど既
知のメチル化認識ドメインを持たない。さら
に興味深いのは、少なくとも一部の転写調節
活性が、NRDcのプロテアーゼ活性に依存し
ていることである。NRDc欠損マウスは、複
数の炎症疾患モデル（メタボリックシンドロ
ーム、炎症性腸疾患、NASHなど）で顕著な
炎症抵抗性を呈しており、本研究では NRDc
が転写調節因子として、いかに炎症制御に関
わっているか、とりわけ NRDcの酵素活性が
果たす役割を明らかにしたい。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、NRDcが転写調節因子と
して、いかに炎症制御に関わっているか、と
りわけ NRDc の酵素活性が果たす役割を明
らかにすることである。特に、NRDcの標的
遺伝子を網羅的に同定し、その中で酵素活性
依存性に転写調節に関わる遺伝子を同定す
る。また、炎症性疾患モデルマウスを用いて
NRDcの疾患における役割をさらに明らかに

する。不活性型 NRDcノックインマウスを作
製し、将来的に NRDc のペプチダーゼ活性
が炎症制御において in vivoで果たす役割を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 NRDcの酵素活性が転写制御において果
たす役割、その炎症制御における意義の解
明を目標とし、以下に沿って研究を遂行す
る。1)野生型および不活性型 NRDcを null
細胞に再導入した細胞の作製、2) クロマチ
ン免疫沈降法（ChIP）に使用可能な抗
NRDcモノクローナル抗体の作製、3) 上記
1)の細胞、2)の抗体を用いて ChIP シーケ
ンス、RNA シーケンスを施行し、NRDc
の標的遺伝子を網羅的に同定する。さらに、
炎症性サイトカインによる発現誘導が、ペ
プチダーゼ活性依存性にレスキューされる
標的遺伝子群を抽出し、同転写調節領域に
おける NRDcおよび主要転写制御因子、ヒ
ストンアセチル化、ヒストンメチル化など
を検討する。4) 炎症疾患モデルマウス（炎
症性腸疾患、NASH、リウマチ）における
NRDc の臓器特異的役割の検討、5)不活性
型 NRDcノックインマウスの作製。 
 
４．研究成果 
当初の研究計画通り、初年度に野生型あるい
は不活性型 NRDc を再導入した MEF 細胞
（NRDc-/-*WT、NRDc-/-*E>A 細胞）の作製、
クロマチン免疫沈降（ChIP）に使用可能な抗
体を得ることに成功し、最終年度にはこれら
を用いて、ChIP, RNA シーケンスを行い、NRDc
の標的遺伝子を網羅的に同定することに成
功した。また、いくつかの標的遺伝子の転写
制御が、NRDc の酵素活性依存的に制御されて
いることが示唆された。一方個体レベルの炎
症疾患モデルとして、1) デキストラン硫酸
ナトリウム経口投与による炎症性腸疾患モ
デル、2) 高脂肪食負荷によるメタボリック
シンドロームモデル（null マウスで白色脂肪
組織における炎症細胞浸潤の減少）、3)コリ
ン欠乏食および高脂肪食負荷による非アル
コール性脂肪肝（NASH）モデル（null マウス
で肝臓線維化の減少）において、NRDc 欠損に
よる炎症の軽減を認め、さらに関節リウマチ
モデル（SKG マウスとの交配）において、NRDc
欠損マウスが顕著な関節炎の減弱を呈する
ことを明らかにした。新たに腸管上皮、マク
ロファージ特異的NRDc欠損マウスを作製し、
NRDc の炎症性疾患における臓器特異的役割
を明らかにした。 
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