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研究成果の概要（和文）：(プロ)レニン受容体は組織レニン-アンジオテンシン系 (RAS)と受容体結合プロレニン系(RA
PS)を介して、網膜疾患における病態形成などに深く関与している。一方、網膜における生理的なその機能はまだ十分
明らかにされていない。ヒト正常・病態組織やトランスジェニックマウスなど用いて(プロ)レニン受容体の詳細な病理
的・生理的機能を明らかする。

研究成果の概要（英文）：(Pro)renin receptor is known to regulate tissue RAS and RAPS, and involved in the 
pathogenesis of several ocular disorders. However, its physiological functions remain unclear. The goal 
of this study is to gain additional insights into the pathological and biological function of (pro)renin 
receptor using clinical samples and animal models.

研究分野： 網膜細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 レニン・アンジオテンシン系（RAS）は、
生物が海から陸へと進化する過程で塩分と
水分を体内に保持するために発達した循環
ホルモンシステム（循環 RAS）であるが、臓
器局所では細胞の分化・増殖など組織修復な
どの役割を担っている（組織 RAS）。我々は
これまでに組織 RASおよび組織 RASの上流
に位置する（プロ）レニン受容体が、眼組織
における炎症・血管新生の上流で網膜疾患の
分子病態を制御していることを動物モデル
で 示 し 、 受 容 体 結 合 プ ロ レ ニ ン 系
（ receptor-associated prorenin system: 
RAPS）という新たな病態概念を提唱してき
た。（プロ）レニン受容体によるこの 2 つの
作用（組織 RAS の活性化および RAS 非依存
型細胞内シグナル活性化）は眼組織のみなら
ず腎臓や心臓などの病態モデルにおいても
認められる。さらに近年、（プロ）レニン受
容体は、その膜貫通領域断片が ATP 依存プ
ロ ト ン ポ ン プ Vacuolar H+-ATPase
（V-ATPase）のアダプター蛋白 ATP6ap2 と
同一分子であることが同定された。これによ
り(プロ)レニン受容体機能は、V-ATPase に関
連した正常発生や炎症病態などに様々な作
用を持つ Wnt シグナルにおいて、Wnt 受容
体リン酸化に必須であることも明らかとな
って、V-ATPase に関連する多彩な生理機能
にも関連している可能性も高い。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、RAPS の鍵因子であるプロレ
ニンと（プロ）レニン受容体の詳細な生理機
能解析をはじめとして、生活習慣病発症にお
ける RAPS の分子機序および（プロ）レニン
受容体の領域別機能を詳細に明らかにする
[計画概要①網膜疾患ヒト組織における
RAS・RAPS 関連分子の遺伝子発現・タンパ
ク質局在解析、②網膜発生におけるプロレニ
ン・（プロ）レニン受容体の生理的機能の解
明、③成体網膜におけるプロレニン・（プロ）
レニン受容体の生理的機能の解明]。RAS お
よび RAPS は、網膜疾患のみならず腎臓や心
血管など生活習慣病の標的臓器の炎症病態
にも関与することが明らかになってきたた
め、本研究計画により幅広い分野の研究が活
性化され、我が国の医学の発展に貢献するこ
とが予想される。 
 
３．研究の方法 
①糖尿病網膜症患者、結膜リンパ腫より手術
中に採取される臨床検体を用いて、免疫組織
染色、遺伝子発現解析を行った。②視細胞特
異的（プロ）レニン受容体ノックアウトマウ
スを Cre-loxp システムを用いて作製した。そ
して、免疫組織染色、ウエスタンブロット法
などを用いて解析をした。③免疫沈降・質量
分析法を用いて、（プロ）レニン受容体と会
合するタンパク質の同定を行った。 
 

４．研究成果 
①糖尿病網膜症の網膜血管新生には，VEGF が
主要な病態分子であることが知られている。
まず我々は，ヒト網膜血管内皮細胞において，
プロレニンによる（プロ）レニン受容体刺激
でVEGF165発現を促進していることを明らか
にした（その VEGF 発現亢進は、プロレニン
と（プロ）レニン受容体の結合を特異的に阻
害するデコイペプチドや、細胞内シグナル
ERK の阻害剤により抑制された）。実際，（プ
ロ）レニン受容体は線維血管増殖組織の血管
内皮細胞に発現しており VEGF との共局在を
確認した。そして，増殖糖尿病網膜症患者の
硝子体における可溶型（プロ）レニン受容体
の発現量は，対照群に比べ有意に増加してい
た。また，可溶型（プロ）レニン受容体の発
現量は，硝子体中の VEGF 発現量さらには増
殖組織での血管密度と正の相関が認められ
た。さらに硝子体中の活性型プロレニン量が
VEGF 発現量と相関していたことから，眼内に
おける組織RASも血管新生に関与していると
考えられた。（プロ）レニン受容体は糖尿病
網膜症における血管新生，つまり疾患の進行
に関与する重要な分子であることが示唆さ
れる。 
 また、外科的に切除した結膜リンパ腫組織
における RAS/RAPS 関連分子の発現を免疫組
織染色法により検討した。結膜リンパ腫にお
いて、異型 B リンパ球で RAS/RAPS 関連分子
の発現・局在が検出された。また IM-9 細胞
へのプロレニンまたは Ang II 刺激は、線維
芽細胞増殖因子-2 やマトリックスメタロプ
ロテアーゼ2などの遺伝子発現を有意に増加
させた。組織 RAS および RAPS が結膜リンパ
腫の病態形成に関与する分子であることが
示唆された。 
②コントロール（WT）マウスにおいて、（プ
ロ）レニン受容体は網膜全体に発現局在して
おり、胎児期（胎児期 12.5 日目）から成体
期（生後 2ヶ月）に掛けて普遍的に発現して
いることがわかった。まず、WT および（プロ）
レニン受容体-CKO マウス網膜の形態的解析
を行ったところ、Cre の発現が認められる胎
児期 12.5 日目では（プロ）レニン受容体-CKO
マウスの網膜に顕著な変化は認められなか
ったが、14.5 日目には層構造の異常が認めら
れ、網膜細胞の分化が完了する生後 14 日目
の網膜では、視細胞を中心とした網膜の層構
造が著明に障害され、偽ロゼット形成が認め
られた。また網膜電図における振幅低下が認
められた。そこで、（プロ）レニン受容体遺
伝子欠損が視細胞の分化に影響しているの
ではないかと考え、生後 14 日目の網膜を用
い各細胞のマーカー抗体で免疫組織染色を
行ったが、視細胞をはじめとする網膜細胞へ
の分化に影響は認められなかった。一方、こ
れまでの報告で網膜の層構造形成には、細胞
間接着分子（N-カドヘリン、β-カテニンな
ど）や細胞極性分子（Par3、aPKC など）が重
要な役割を担っていることが明らかにされ



ている。そこで、胎児期 14.5 日目の網膜に
おける（プロ）レニン受容体とそれら分子と
の局在を確認したところ、神経芽細胞層の頂
端側での共局在が認められたが、（プロ）レ
ニン受容体-CKO マウス網膜ではそれが損失
していた。そして、ウエスタンブロット法で
細胞間接着分子などの発現を確認したが、発
現量に有意な差は認められなかったことよ
り、（プロ）レニン受容体は神経芽細胞層の
頂端側におけるそれら分子の局在に関与し
ていると考えられた。さらに、マウス網膜や
遺伝子導入細胞を用いた免疫沈降法を行っ
た結果、（プロ）レニン受容体は細胞極性分
子のPar3と共役することが明らかとなった。
これらのことより、（プロ）レニン受容体は
網膜視細胞の発生期においては、Par3 と共役
し細胞極性に関与していると考えられる。 
③（プロ）レニン受容体が，グルコース代謝
経路で解糖系とTCAサイクルをつなぐ酵素の
一つ、ピルビン酸脱水素酵素 E1 のβサブユ
ニット（PDHB）と会合していることを同定し
た。さらに，siRNA により（プロ）レニン受
容体遺伝子をノックダウンした網膜色素上
皮細胞では，PDHB タンパク質の安定性が低下
し、それにより細胞内のピルビン酸脱水素酵
素複合体の酵素活性やそれに続くアセチル
-CoA 産生量が減少し、乳酸レベルが上昇する
ことを明らかにした。また、これにより活性
酸素の産生も抑制された。一方、腎臓由来の
細胞で同様の実験を行ったが、同様な変化は
認められなかった。網膜は体内の中で最も酸
素・ATP 消費量が高く，エネルギー代謝が活
発な組織である。そのため、他臓器に比べピ
ルビン酸脱水素酵素複合体の酵素活性低下
などのグルコース代謝経路の異常が顕著に
表れたものと示唆される。 
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