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研究成果の概要（和文）：　血圧を制御するプロレニンは細胞膜上に存在するプロレニン受容体に結合する。プ
ロレニン受容体は、免疫細胞系にも広く発現するが、そのシグナル伝達や機能については不明である。ストレス
はレニンを介してリンパ球の機能を制御すると考え、リンパ球特異的なプロレニン受容体欠損マウスを解析し
た。
　その結果、プロレニン受容体欠損マウスでは様々なリンパ球の数が著減することや、レニンにシグナルによっ
てTh1細胞やTh17細胞が増加することを見出した。以上から、炎症性腸疾患を増悪する細胞集団の発生を促進す
る可能性があることを見出した。

研究成果の概要（英文）：　Renin, which controls blood pressure, binds to (pro)renin receptor (PRR). 
Although hematopoietic cells express PRR, the function of PRR remain unclear. To address this 
question, we analyzed lymphocyte-specific PRR-deleted mice.
　We found that T, B, and innate lymphoid cells were significantly reduced in PRR deficient mice. 
Furthermore, pro-renin enhanced helper T cell differentiation in vitro. Taken together, these 
results suggest a possibility that the signals of pro-renin receptor promote the development and 
maintenance of lymphocyte subsets to cause intestinal inflammation.

研究分野： 免疫学

キーワード： レニン　ヘルパーT細胞　炎症性腸疾患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血圧を調整するレニンは細胞膜上の存在するプロレニン受容体に結合するが、受容体を発現する免疫細胞にどの
ような機能があるか、またシグナルを伝達し得るかこれまで不明であった。本研究から、レニンがアンジオテン
シン経路を活性化するだけでなく、リンパ球の恒常性維持に寄与し、１型免疫応答や１７型免疫応答を制御する
ことで、癌やウイルスの排除に効果を持つ一方で炎症性腸疾患の誘導に関わる可能性を見出した。これ結果か
ら、血圧調整と免疫系が同時に制御される機構を発見することが期待され、高血圧と同時に起こり得る炎症性疾
患発症の理解と治療に貢献する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

 現代人が晒される過剰な精神的ストレスは、腸管の自律神経失調や腹痛、慢性炎症発

症の大きな要因となる。ストレスにより体内で様々な液性因子の分泌が指令され、液性因

子が免疫細胞の活性化を促すこと で、炎症性腸疾患の発症を誘引すると考えられるが、そ

の詳細な分子機構は未だ不明である。慢性的な炎症の増悪には、寿命が長いヘルパーT 細胞

サブセットが大きな寄与をもつと考えられる。特に、インターフェロンγを産生する１型ヘ

ルパーT 細胞（Th1 細胞）や、インターロイキン１７を産生するヘルパーT 細胞（Th17 細

胞）は炎症性マクロファージや好中球の活性化を介して、病態悪化に寄与する。しかし、精

神的ストレスがこれらのヘルパーT 細胞サブセットの機能を制御するために産生される液

性因子は何か、明らかになっていない部分が多い。 

精神的ストレスは交感神経系を通じて腎臓からのプロレニンの産生を促し、レニンは

アンジオテンシン経路を介して血圧を調節する。プロレニンは細胞膜上のプロレニン受

容体に結合することでレニンに代謝され、血圧調整に寄与する。しかし、プロレニン受

容体が伝達するシグナル経路や、免疫系に対する作用はほとんど不明である。申請者は

精神的ストレスが誘導するプロレニンがリンパ球の発現するプロレニン受容体に結合

することで活性化され、腸管の炎症に寄与するのではないかと発想した。そこで、プロ

レニン受容体がヘルパーT 細胞サブセットに与える影響の解析に取り組むことにした。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究は、T 細胞特異的プロレニン受容体（PRR）遺伝子破壊マウス（CD4Cre-

PRRcKO マウス）およびリンパ球特異的 PRR 遺伝子破壊マウス（IL7RCre-PRRcKO

マウス）を用いて、プロレニン－プロレニン受容体の結合が Th1 細胞や Th17 細胞、自

炎症を増悪する自然リンパ球（ILC）の分化や維持、機能を促進する分子機構を明らか

にすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

（１）未分化 T 細胞を単離し、培養液中にプロレニンを添加して培養した際の、各ヘル

パーT 細胞サブセットへの分化への影響を検討した。 

（２）CD4Cre-PRRcKO マウスの胸腺やリンパ組織の T 細胞数を調べ、PRR が T 細胞

の発生や維持を促進するか検討した。また、恒常的に免疫応答が起こっている腸管にお

いて、分化したヘルパーT 細胞の割合を調べ、生体内におけるヘルパーT 細胞の発生に



ついて検討した。 

（３）IL7R-PRRcKO マウスを用いて、B 細胞や ILC の発生に対して PRR が与える影

響を調べた。 

（４）マウスにストレスを負荷した際のヘルパーT 細胞の分化への影響を検討するため

に、ストレス負荷したマウスとそうでないマウスに抗ＣＤ３抗体を投与して炎症を惹起

し、Ｔ細胞のサイトカイン産生を比較した。また、CD4Cre-PRRcKO マウスにストレ

スを負荷した際のヘルパーＴ細胞の分化を検討した。 

 

４．研究成果 

 

（１）未分化 T 細胞にプロレニンを添加し培養した際には、Th1 細胞や Th17 細胞が若

干増加する傾向が見られた。これより、プロレニンがプロレニン受容体に結合すること

で、ヘルパーT 細胞の分化を促進する可能性が示唆された。 

（２）CD4Cre-PRRcKO マウスの胸腺やリンパ節を調べたところ、成熟した T 細胞が

著減することを見出した。また、腸管における Th1 細胞や Th17 細胞の細胞数が減少

していた。驚くころに、Natural killer T 細胞（NKT 細胞）がほぼ欠損していることを

見出した。TCR を発現する NKT 細胞が欠損したことと反対に、NK1.1 を発現する

 T 細胞が著増していたことから、NKT 細胞の分化が失敗したころで、分化転換が起

こったと考えらえる。これを支持するように、PRRcKO マウスで増加していた NK1.1

陽性 T はTCR を発現していた。以上の結果から、PRR は T 細胞や NKT 細胞、

Th1 細胞や Th17 細胞の分化や維持を促進することが示唆された。 

しかし予想外に、CD4Cre-PRRcKO マウスでは腸炎が自然発症されることが発覚し

た。この腸炎は TCR欠損マウスで発生する腸炎と病態が酷似していた。CD4Cre-

PRRcKO マウスの腸管においても、NK1.1 陽性 T 細胞が増加していたことから、こ

の細胞が病態の発生に寄与している可能性がある。この結果から、PRR は胸腺の T 細

胞分化を制御しており、免疫寛容に寄与している可能性もある。 

（３）IL7RCre-PRRcKO マウスにおいても、B 細胞や NK 細胞が有意に減少していた。

また、2 型サイトカインを産生する ILC2 細胞が著減していた。特に、腸管に存在して

いる IL-17 を産生する ILC3 がほとんど見られなかった。ILC3 はパイエル板などの腸

管リンパ組織の形成を誘導することが知られるが、IL7RCre-PRRcKO マウスではパイ

エル板が見られなかった。これらの結果から、T 細胞以外のリンパ球の生存や維持、発

生に PRR が大きな働きを持つことがわかった。また、ILC3 など炎症性腸疾患の発症

に寄与する細胞集団の維持に寄与することがわかった。 

（４）ストレスを負荷したマウスに抗 CD3 抗体を投与した際には、ストレス負荷して

いないマウスに比べて Th1 細胞や Th17 細胞が顕著に増加していた。また、PRRcKO

マウスに対してストレス負荷した際にはヘルパーT 細胞の増加は見られなかった。 



 以上の知見から、PRR が炎症を増悪するリンパ球サブセットの発生や維持を促進す

ることや、ストレスに際してプロレニンがヘルパーT 細胞の分化を促進することが示唆

された。 
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