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［２］研究経過 
 がんの発症進展は多元的に制御されている。中でも
細胞外環境、核におけるエピジェネティックス・転写
制御は、互いを感知し影響を及ぼしながらがん進展へ
の悪循環を形成していると考えられる。 
 我々はM16ファミリーのメタロプロテアーゼ、ナル
ディライジン（NRDC）をHB-EGF結合タンパク質として
同定し（EMBO.J,2001）、NRDCがHB-EGFやTNFαなどの
細胞外ドメイン切断による活性化を介して細胞外環
境を調節すること（JBC,2006、Nat. Neurosci. 2009
など）、また核内では複数のパートナー分子と協働し
て転写コレギュレーターとして働いていること（Nat 
Commun.2014, Diabetes 2016など）を示し、NRDCが細
胞局在に応じた多機能性を有することを明らかにし
た（下図）。 

 一方NRDC欠損マウスは、複数の発がんモデル（大腸、
胃、肝細胞がんなど）および炎症性疾患モデルにおい
て著明な疾患抵抗性を示し（EMBO Mol Med 2012, Sc
i Rep 2017など）、NRDC抑制ががん治療につながる可
能性が示唆された。我々は、NRDCの核内転写調節作用

の少なくとも一部は自身の「プロテアーゼ活性に依存」
しており、さらにNRDCのがん細胞増殖作用が「p53の
転写活性抑制を介する」（JCI Insight in press）こ
とを見い出し、既存薬ライブラリーなどを用いてNRD
Cのプロテアーゼ活性阻害薬スクリーニングを行った。
その結果、約30000種類の小分子化合物のうち約140
種類の陽性化合物同定に成功した。 
 一方加齢研受け入れ教員の堀内らは、臨床上頻用さ
れている既存薬のうち、標的分子が示唆されているも
のの薬理活性が充分説明できない薬に注目し、ビオチ
ン化化合物を用いて標的分子を効率よく同定する方
法を開発した。予備実験の結果、薬物XがNRDCに結合
することが示唆された。本課題では、①NRDCがいかな
る分子機構を介してがん進展を制御しているかを、特
にNRDCの酵素活性の役割に注目して解明すること、②
薬物の標的分子としてのNRDCの意義を明らかにする
ことを目的とする。 

対応者である加齢医学研究所堀内久徳教授とは、

適宜メールにて研究打ち合わせを行っている。さら

に2017/11/22には申請代表者が加齢研を訪問し、共

同研究についての報告、意見交換を行った。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
 本年度は，以下に示す研究成果を得た。 
目的① NRDC によるがん進展制御機構の解明（特に

NRDCの酵素活性の役割に注目して） 

 NRDC のプロテアーゼ活性の個体レベルにおける

役割を明らかにするために、酵素活性欠損変異体

NRDC ノックインマウスのジーンターゲティング法

による作製を試みた。複数の陽性ES細胞（TT2細胞）

が得られ、野生型胚とアグリゲーション法にて混合、

仮親マウスへ移植し、複数のキメラマウスを得るこ

とに成功した。 

目的② 薬物の標的分子としてのNRDCの意義解明 

 これまでに以下1)の結果が得られ、機能アッセイ

を行うために2, 3)を準備中である。 
1) HEK293T 細胞溶解液からビオチン化 X ビーズ

を用いてX結合タンパク質を抽出。我々が独自に作

製した抗 NRDC モノクローナル抗体にて、NRDC
がコントロールビーズには結合しないが、Xビーズ

には明らかに結合していることを確認。 
2) NRDC 機能アッセイに使用するリコンビナント

NRDCタンパク質の作製（バキュロウィルスシステ

ム） 



 

3) TNFαシェディングアッセイの準備（THP-1 細

胞を陽性コントロール：リポポリサッカライドで刺

激し、培地中 TNFα量を ELISA を用いて測定）。

本アッセイにて、2)で作製したリコンビナント

NRDC を加えて、TNFαシェディングの増強を確

認する。そこに各濃度の X を投与し、NRDC のシ

ェディング増強に及ぼす効果を検討する。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
NRDC は細胞内外の独立した作用点でがん進展

に寄与しているユニークな分子であり、治療標的と

しての新規性が高い。遺伝子欠損によるがん進展抑

制の度合いは高度で、かつ腸管上皮特異的欠損にお

いて腸発がんが抑制されるなど細胞自律的に働くこ

と、p53 機能を顕著に制御すること、さらにヒト手

術標本がん部における発現亢進も明らかなことから、

同阻害薬が治療に有効である可能性は高い。本共同

課題では特に、NRDCのプロテアーゼ活性ががん進

展にいかに寄与しているかに注目して研究を進める

（目的①）。特に次年度あるいは次々年度に予定して

いる酵素活性欠損変異体ノックインマウスの解析に

て、プロテアーゼ活性の生物学的役割とがん治療標

的としての意義をある程度明らかにできると考えて

いる。結果が陽性の場合は、NRDC酵素活性阻害薬

として全く新しいタイプの抗がん薬開発につながる

可能性がある。 
一方目的②の薬物Xは臨床の場で汎用され、高い

有効性が確認されている。これまでに複数の標的分

子が示唆されているが、その薬効を充分説明できな

い可能性がある。受け入れ教員堀内らは、薬物Xの

結合タンパク質のひとつとしてNRDCを同定した。

NRDC 欠損マウスの表現型は、X の薬効と NRDC
の機能がリンクする可能性を示唆している。本課題

の遂行が X の薬効の分子機構理解に大きく寄与し、

さらに有効な薬剤開発につながることが期待される。 
 

［４］成果資料 
本共同研究に関連する研究成果が掲載されている
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