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緒　言

　グルコースは生命維持に必要不可欠な栄養素であり、その血中濃度（血糖値）は常に一定の範囲内に収まるように厳
密な調節を受ける。膵 β 細胞より分泌されるインスリンは、血糖値を降下させる唯一のホルモンであり、血糖値の調
節に重要な役割を果たす。膵 β 細胞の機能不全はインスリン分泌の不足などを来たし、糖尿病の病態に重要な役割を
果たすが、同機能の制御機構には不明な点も多い。
　我々は、ナルディライジン（別名 N-arginine dibasic convertase、以下 NRDC と略）を増殖因子 HB-EGF の新規細
胞表面受容体として同定１）し、同分子が細胞内局在に依存して異なる機能（細胞外－膜タンパク質細胞外ドメインシ
ェディング活性化、核内－転写調節、細胞質－ペプチダーゼ）を有する多機能タンパク質であることを明らかにしてき
た。個体における分子機能を明らかにするために Nrdc －/－マウスを作製したところ、成長遅延、軸索･髄鞘形成不全
２）など多彩な表現型を呈し、中でも、やせ（脂肪組織の減少）、血清中性脂肪低値、褐色脂肪組織における熱産生制御
不全３）などエネルギー代謝に関連する様々な表現型を示した。そこで糖代謝における NRDC の役割を明らかにするた
めに、本研究を行った。

方法および結果

　Nrdc －/－マウスを用いてグルコース負荷試験を行ったところ耐糖能異常を示し、グルコース負荷に対するインスリ
ン分泌反応が著明に減弱していることがその原因と考えられた。次に、Nrdc －/－マウスの全身表現型の二次的な影響
を除外し、膵 β 細胞における NRDC の役割を明らかにするために、β 細胞特異的 NRDC 欠損（βKO）マウスを用
いた解析を行った。βKO マウスは、Nrdc-floxedマウスと RIP（rat insulin promoter）－Cre マウスとの交配によっ
て樹立した。βKO マウスに対する糖負荷試験では、Nrdc －/－マウスと同様に、著明なインスリン分泌反応の減弱と耐
糖能異常を認め、膵 β 細胞の NRDC がインスリン分泌に重要な役割を果たすことが確認できた。
　一方興味深いことに、βKO マウスの膵島では α 細胞/β 細胞比の有意な上昇、α 細胞の膵島辺縁部から中心部へ
の局在変化を認めた（図 1）。
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図 1． βKO マウス膵島における α 細胞／β 細胞比の上昇
A）左から、Nrdc-floxedマウス、RIP(rat insulin promoter) - Cre マウス、βKO マウス由
来の膵島におけるインスリン、グルカゴンの免疫染色を示す。赤色：インスリン、緑色：
グルカゴン。βKO マウス膵島においてグルカゴン陽性 α 細胞の増加および局在異常を
認めた。
B～D）Nrdc-floxedマウス、RIP(rat insulin promoter) - Cre マウス、βKO マウスの膵島
における α 細胞／β 細胞面積比（B）、空腹時血糖値（C）、β 細胞重量（D）を示す（n =
4～5 per genotype, Error bar: SE, * P < 0.05, ANOVA）。

　βKO マウス膵島の遺伝子発現を検討したところ、α 細胞産生ホルモンであるグルカゴンだけでなく、Ngn3 など膵
内分泌幹細胞のマーカー遺伝子の発現も上昇しており、β 細胞の脱分化（dedifferentiation）や分化転換

（transdifferentiation）が起こっている可能性が示唆された。そこで細胞系譜解析を用いて解析したところ、βKO マウ
スの膵島においては、いったんインスリン産生 β 細胞に分化した細胞のうち、ごく一部はグルカゴン産生能を有する
α 細胞様細胞に変化していることが明らかになった。このことから、NRDC はインスリン分泌制御だけではなく、β
細胞の分化維持にも重要な役割を果たしている可能性が示唆された。
　βKO マウス膵島における遺伝子発現を見ると、GLUT2 や Gck などグルコースの取込みや利用に関わる遺伝子群の
発現が低下していた。次にそれらの遺伝子上流にある膵 β 細胞特異的転写因子群について解析したところ、特に
MafA の発現が低下していることがわかった。さらに、膵 β 細胞株 INS832/13 を用いて検討したところ、NRDC のノ
ックダウンによって MafA 発現およびインスリン分泌の減弱が、NRDC の過剰発現によって MafA 発現およびインス
リン分泌の亢進が、それぞれ認められた（図 2）。
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図 2． β 細胞株 INS832/13 細胞における NRDC 強発現は MafA 発現とグルコース応答性インス
リン分泌を増強した
A）細胞質分画および核分画における NRDC、MafA、GLUT2 のタンパク質発現。NRDC
の強発現に伴い MafA 発現（核分画）の増加を認めた。
B）NRDC 強発現によるグルコース応答性インスリン分泌量の増加。
C）NRDC 強発現による細胞内インスリン含有量の増加。
D）NRDC 強発現によるインスリン関連遺伝子発現の変化。Ins1 および Mafa の mRNA レ
ベルは NRDC 強発現によって有意に増加した。

（n = 5～9 per group, Error bar: SE, * P < 0.05, ** P < 0.01, Student t-test）

　以上の結果から NRDC が膵 β 細胞において細胞自律的にインスリン分泌を制御していることがわかった。さらに、
NRDC の過剰発現と MafA のノックダウンを組み合わせて検討したところ、NRDC 過剰発現によるインスリン遺伝子

（Ins1、Ins2 ）の発現亢進は、MafA に依存していることが明らかになり、NRDC が MafA 発現制御を介してインスリ
ン遺伝子発現を制御していることが明らかになった。
　NRDC による MafA 発現の制御機構を検討したところ、NRDC が MafA のエンハンサー領域（MafAR3）に結合し、
MafAR3 のエンハンサー活性を正に制御することがわかった。さらに検討を進め、MafAR3 に結合することが報告さ
れている既知の転写因子のうち、Islet1 が NRDC と特異的に複合体を形成することがわかった。そのため、Islet1 に着
目して解析を進めたところ、１）NRDC をノックダウンすると MafAR3 上の Islet1 が減少する、２）高度酸性ドメイ
ンを欠損した NRDC や LIM ドメインを欠損した Islet1 では複合体形成が著明に障害される、３）複合体形成が障害さ
れる変異体を膵 β 細胞株に過剰発現しても野生型の過剰発現に比べて MafA の発現上昇が軽度である、ことがわかっ
た。

考　察

　以上の結果から、NRDC は Islet1 との相互作用を介して MafA の発現を制御し、MafA の発現制御を介してインスリ
ンの発現および分泌を制御していることが明らかになった４）。また、細胞表面における NRDC の作用を阻害しても、
MafA 発現における NRDC の効果に変化がなかったことから、膵 β 細胞の核内に発現する NRDC が MafAR3 への結
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合を介して MafA 転写を調節していることが示唆された。さらにペプチダーゼ活性を欠損した変異体 NRDC による
MafA 転写の増強効果が、野生型 NRDC と比較して有意に減少していたことから、NRDC が、自身のペプチダーゼ活
性を介して MafA 転写を制御していることが示唆された。今後 NRDC のペプチダーゼ活性が、いかに下流遺伝子の転
写制御に関わっているのか、その分子機構を明らかにすることが重要と考えられた。
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