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研究成果の概要（和文）：腎集合尿細管間在細胞由来のcell line(INーIC cell)を用いて、アルドステロンの核内受容
体であるミネラルコルチコイド受容体(MR)が細胞質から核内への輸送を免疫組織学的に証明し、その輸送には、アルド
ステロンによるRegulator of chromosome condensation-1 (RCC-1)の活性化とバゾプレッシンV1a受容体の存在が必須
であることを明らかにした。一方、バゾプレッシンはRan Gap1の活性化を抑えることで、MRの核外への輸送を抑制して
いることも明らかにした。また、アルドステロンとバゾプレッシンによるPKC活性化は、異なる経路であることも明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：We showed that aldosterone stimulated nucleocytoplasmic transport of 
mineralocorticoid receptor (MR) in rat intercalated cells using immunohistochemistry and Wester blot. 
Aldoterone was found to stimulate RCC-1 acticvity, whereas vasopressin decreases the activation of Ran 
Gap1. The presence of vasopressin V1a receptor was required for the stimulation of nucleocytoplasmic 
transpoort of MR.
 Aldosterone and vasopressin stimulate PKC pathway. However, aldosterone stimulates atyoical or novel PKC 
pathways whereas vasopressin stimulate conventional PKC pathway. Although EGF receotor has been thought 
to be a membrane-bound receptor of aldosterone, further investigations are required to draw the 
conclusion.

研究分野：腎生理
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１．研究開始当初の背景 
  アルドステロンの受容体であるミネラ
ルコルチコイド受容体(MR)は、核内受容体で
あり、細胞質から核内へ輸送されることが必
要である。腎臓の集合尿細管の間在細胞では、
MR とともに、バゾプレッシン V1a 受容体
(V1aR)が発現しているが、バゾプレッシン
V2 受容体 (V2R)は発現していない。
V1aR-KO マウスでは、アルドステロンによ
る尿酸性化作用が低下しており、V1aR がア
ルドステロンによるMR核内輸送に関与して
いると考えられた。 
２．研究の目的 
  アルドステロンによるMR核内輸送の制
御機構を探り、V1aR がそれにどのように関
与しているのかを検討することが、本研究の
目的である。 
３．研究の方法 
  V1aR-ko マウスと我々が独自に開発した
ラット集合尿細管間在細胞 CELL LINE (in-ic 
CELL)を用いて、免疫組織学、細胞質と核分
画に分けた Western Blot 法を用いて、検討
を行った。また、in situ hybridaization 法
を用いて、エリスロポエチン遺伝子発現につ
いても検討した。 
４．研究成果 
腎集合尿細管間在細胞である IN-IC cell
アルドステロンを投与すると、30 分後には
MRの核内への輸送が見られた。siRNAにより、
V1aR 遺伝子をノックダウンすると、その作用
は完全に消失した。アルドステロン投与 30
分後には、MR 発現は増加しておらず、
non-genomic なさようであった。バゾプレッ
シンでも、同様に、MR の核内への輸送が見ら
れた。その際の MR 輸送蛋白や Ran cycle の
変化を見ると、アルドステロンによる RCC-1
の核内での発現増加と、バゾプレッシンによ
る Ran Gap1 の発現低下が認められた。この
二つの変化は、核内の GTP 型 Ran の増加から
MR の核内への輸送を刺激すると考えられた。
腎での酸排泄部位である腎集合尿細管間在
細胞における酸排泄を行うアルドステロン
の作用には、バゾプレッシン V1a 受容体の存
在が必須であることが判明した。結果からは
これまでのその機序については、不明である
が、V1aR が細胞骨格形成に関与し、それが破
たんするために MR の核内輸送が障害される
可能性が考えられる。 
 また、高感度 in situ hybridization法
を用いて、正常状態においては、腎皮質部の
尿細管、中でも集合尿細管間在細胞で特に産
生されることを明らかにした。マウスを 1％

の低酸素 4時間にすると、腎間質でのエリ
スロポエチン産生が著明に増加した。尿細
管でも増加を認めたが、2倍程度であった。
低酸素刺激では、 Hypoxia inducible 
factor 2（HIF2）発現が増加すること
が知られているが、その代謝に重要な HIF 
prolyl hydroxylase 2 (PHD2) がエリスロ
ポエチン産生が認められる皮質部尿細管
に広く発現し、低酸素で遺伝子発現が増加
することも明らかにした。このエリスロポ
エチン産生に重要と考えられている HIF2a
産生は、コントロールマウスに外因性アル
ドステロンであるフロリネフを投与する
と増加したが、バゾプレッシン V1aR-KO マ
ウスでは増加が認められず、アルドステロ
ンは造血ホルモンでもあり、その作用には、
V1aR が関与していることも明らかにした。
MR の核内輸送との関連に関しては、検討中
である。 
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