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研究成果の概要（和文）：Dahl食塩感受性高血圧ラットへのメチルグリオキサール投与は血圧上昇、腎組織障害ならび
に心臓組織線維化が認められ、アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)の同時投与により障害が抑制されたことから、カ
ルボニルストレスによる血圧上昇・組織障害機序の一部にレニンアンジオテンシン系(RAS)の関与が明らかとなった。R
AS構成因子である(プロ)レニン受容体[(P)RR]による免疫応答への影響について検討したところ、ヒト末梢血単核細胞
において(P)RRはERK経路を介してCOX-2発現やIL-6分泌に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Administration of methylglyoxal (MG) to Dahl salt sensitive rats increased blood 
pressure, renal injury and cardiac-fibrosis. Simultaneously treatment with angiotensin II (AngII) 
receptor blocker (ARB) ameliorated MG induced blood pressure increase, renal injury and cardiac injury. 
These results indicate that renin angiotensin system (RAS) partially contribute hypertension and organ 
injury induced by carbonyl stress.
Since RAS is involved in inflammation, we evaluated the contribution of (pro)renin receptor [(P)RR] to 
inflammatory reaction. Renin stimulation induced ERK phosphorylation, COX-2 mRNA expression and IL-6 
secretion in human peripheral blood mononuclear cells. (P)RR siRNA treatment ameliorated ERK 
phosphorylation induced by renin stimulation in human leukemic monocyte lymphoma cells. These results 
indicates that (P)RR could contribute inflammatory response in human inflammatory cells.

研究分野：腎臓生理学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 慢性腎臓病(CKD)とは原疾患を問わず、腎
機能(推定糸球体濾過量, eGFR)の低下もしく
は尿所見(尿タンパク)が認められる状態にあ
ることを指す。日本国内では成人のおよそ 8
人に 1 人が該当し、患者数 1300 万人ほどと
推定される、非常に患者数の多い病状である。
原疾患を問わず、単に腎機能・腎病態のみに
依存して患者を CKD と判定することの重要
なポイントの 1つとして、CKD患者は単に末
期腎不全のリスクが上昇するだけでなく、脳
心血管イベントによる死亡ならびに全死亡
リスクの上昇が報告されていることである。
即ち、CKD患者の腎臓保護戦略は、単に腎臓
を保護するのみならず、生命そのものを守る
ことにつながることから、非常に重要である
といえる。 
 
２．研究の目的 
 
解糖系副生成物であるメチルグリオキサ
ール(MG)、グリオキサール(GO)、3-デオキシ
グルコソンなどは非常に化学的活性が強い
物質であり、糖化最終産物(AGE)の前駆物質
でもあるのみならず、タンパク質のリジン残
基、アルギニン残基の側鎖を化学的に修飾し
て不活性化させる作用も有しており、カルボ
ニルストレスと総称される。カルボニルスト
レスは、細胞障害ならびに組織障害を引き起
こすことが報告されており、糖尿病性網膜症
や糖尿病性腎症発症にも深く関与すると報
告されている。 

我々はこれまでの検討において、CKDステ
ージの上昇に依存して血漿中 MG ならびに
GO濃度が上昇すること(Fig. 1)を報告してい
る(Nakayama K, Nakayama M, Iwabuchi M, 
Terawaki H, Sato T, Kohno M, Ito S., Plasma 
alpha-oxoaldehyde levels in diabetic and 
nondiabetic chronic kidney disease patients, Am 
J Nephrol. 2008;28(6):871-8.  
doi: 10.1159/000139653)。 
また我々が行った動物を用いた検討におい
て、Sprague-Dawley (SD)ラットに高食塩飼料
給餌とMG溶液飲水負荷を同時に行った際に
は、高食塩飼料給餌およびMG溶液飲水負荷
ともに単独では見られなかった収縮期血圧
が上昇する(Fig. 2)ことを報告しており、カル
ボニルストレスが高血圧発症に関わること
を明らかとしている(Guo Q, Mori T, Jiang Y, 
Hu C, Osaki Y, Yoneki Y, Sun Y, Hosoya T, 
Kawamata A, Ogawa S, Nakayama M, Miyata T, 
Ito S., Methylglyoxal contributes to the 
development of insulin resistance and salt 
sensitivity in Sprague-Dawley rats., J Hypertens. 
2009 Aug;27(8):1664-71. doi: 
10.1097/HJH.0b013e32832c419a.)。 

 

 これらの結果より、カルボニルストレスは
CKDの病態や、高血圧をはじめとする病態の
発症に関与することが示唆されている。一方
で、これまでにカルボニルストレスによる病
態発症のメカニズムや、カルボニルストレス
をターゲットとした治療薬に開発について
は充分に検討されているとは言えない状況
である。 
そこで本研究ではカルボニルストレスに
よる病態発症メカニズムを明らかにするこ
とにより、カルボニルストレスに起因する疾
病予防ならびに治療戦略につながる知見を
得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 Dahl 食塩感受性高血圧(DahlS)ラットに
1%MGを飲水投与し、12週間の飼育を行った。
コントロール群には市水を与えた。試験期間
中に収縮期血圧ならびに尿中アルブミン排
泄量を測定し、飼育終了時に腎臓・心臓を採
取して組織学的に障害を評価した。また、別



のDahlSラットに1%MG溶液飲水負荷ならび
にアンジオテンシン II受容体阻害薬(ARB)を
経口投与した。コントロール群には 1%MG
溶液を飲水負荷した。試験期間中に収縮期血
圧ならびに尿中アルブミン排泄量を測定し、
飼育終了時に腎臓・心臓を採取して組織学的
に障害を評価した。 
 ヒト末梢血単核細胞 (PBMC)をレニンで刺
激し、ERKリン酸化、COX2 mRNA発現量、
IL-6分泌量を評価した。また、ヒト白血病細
胞株である U937 細胞の(プロ)レニン受容体
[(P)RR]を siRNA によりノックダウンし、レ
ニン刺激した際の ERK リン酸化について評
価した。 
 
４．研究成果 
 1% MG 溶液の飲水負荷は DahlS ラットの
収縮期血圧(Fig. 3)ならびに尿中アルブミン
排泄量(Fig. 4)を有意に上昇させた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 腎臓ならびに心臓組織障害を組織学的・免
疫組織化学的ならびに生化学的に評価した
ところ、MG 投与により腎臓では糸球体硬化
度(GSI)、尿細管障害マーカーであるオステオ
ポンチン(OPN)陽性領域、マクロファージ浸
潤を示す ED1 陽性細胞数、AGE の一種であ
る CEL陽性領域、酸化ストレスマーカーであ
る 8-OHdG陽性領域、活性酸素種を産生する
NADPH oxidase活性、心臓ではコラーゲン陽
性領域ならびに血管周囲繊維化スコアの有
意な上昇が認められた(Table1)。 

 
 一方、MG飲水負荷 DahlSラットへの ARB
の投与は収縮期血圧(Fig.5)ならび尿中アルブ
ミン排泄量(Fig. 6)を低下させた。腎臓ならび
に心臓組織障害を組織学的・免疫組織化学的
ならびに生化学的に評価したところ、ARB投
与は、腎臓では糸球体硬化度(GSI)、尿細管障
害マーカーであるオステオポンチン(OPN)陽
性領域、マクロファージ浸潤を示す ED1陽性
細胞数、AGE の一種である CEL 陽性領域、
酸化ストレスマーカーである 8-OHdG陽性領
域、活性酸素種を産生する NADPH oxidase活
性、心臓ではコラーゲン陽性領域ならびに血
管周囲繊維化スコアを有意に低下させた
(Table2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 以上の結果より、カルボニルストレスの投
与は酸化ストレス産生の上昇、炎症の誘導を
介して腎臓ならびに心臓組織障害ならびに
高血圧を誘導し、レニンアンジオテンシン系
(RAS)の阻害によりこれらの作用が減弱され
る可能性が示唆された(Chen X, Mori T, Guo Q, 
Hu C, Ohsaki Y, Yoneki Y, Zhu W, Jiang Y, Endo 
S, Nakayama K, Ogawa S, Nakayama M, Miyata 
T, Ito S., Carbonyl stress induces hypertension 
and cardio-renal vascular injury in Dahl 
salt-sensitive rats., Hypertens Res. 2013 
Apr;36(4):361-7. doi: 10.1038/hr.2012.204.)。 
 次に、カルボニルストレスにより誘導され
る炎症が RAS 系の阻害により抑制されたこ



とから、RAS系と炎症誘導の関連について詳
細に検討することとした。 
 PBMC をレニン刺激したところ有意な
ERKの活性化(Fig. 7) が認められた。これは
(P)RR siRNA処置により抑制されたことから、
レニンの(P)RR 受容体を介したシグナル伝達
経路を介したものであることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに、レニン刺激は PBMC において ERK
経路依存的に COX2 mRNA 発現を上昇させ
(Fig. 9)、IL-6分泌を促進させた(Fig. 10)。 

これらの結果より、(P)RRはヒト免疫細胞に
おいて免疫応答に関与していることが示唆
された(Narumi K, Hirose T, Sato E, Mori T, 

Kisu K, Ishikawa M, Totsune K, Ishii T, Ichihara 
A, Nguyen G, Sato H, Ito S., A functional 
(pro)renin receptor is expressed in human 
lymphocytes and monocytes., Am J Physiol 
Renal Physiol. 2015 Mar 1;308(5):F487-99. doi: 
10.1152/ajprenal.00206. 2014.)。 
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