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研究成果の概要（和文）：(P)RR欠損MEF細胞内における(P)RR遺伝子の全長/部分断片によるレスキュー実験により、(P
)RR細胞外ドメインがV-ATPaseによる細胞生命維持機構に必須であった。しかし、V-ATPaseが一旦形成されてしまえば
、細胞外ドメインが全長型より切断されなくても影響されなかった。そこで、(P)RR細胞外ドメインのみを高発現する
可溶型(P)RR過剰発現マウスを作成したが、異常な表現型を認めなかった。一方、全長型(P)RR過剰発現マウスは、ヒト
のサルコペニアに類似した速筋優位な骨格筋萎縮を示した。その機序にAutophagy, Wntシグナル, Sirt1に関連する分
子の関与が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Rescue experiments using fragments of the (P)RR gene in (P)RR-deficient MEF 
showed the essential role of the (P)RR extracellular domain in maintenance of cell life. However, once 
V-ATPase is constructed, processing of the full length (P)RR to the extracellular (P)RR domain is not 
always necessary for the construction of V-ATPase. In addition, the mice overexpressed soluble (P)RR, 
that is almost extracellular domain of (P)RR, had no abnormal phenotype. Whereas, the mice overexpressed 
full-length (P)RR had fast muscle-dominant muscle atrophy mimicked human sarcopenia. The mechanism 
involved molecules contributing to autophagy, Wnt signals, and Sirt1.

研究分野： 高血圧、内分泌、腎臓
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１．研究開始当初の背景 

(プロ)レニン受容体は、全身の細胞に存在

する 1 回膜貫通型受容体蛋白であり、プロレ

ニンが結合するとプロレニンがレニンと同

等の酵素活性を発揮し、局所でのアンジオテ

ンシンペプチド合成を促進して組織レニン-

アンジオテンシン（RA）系を活性化する。ま

た、プロレニンとの結合によって生じる(プ

ロ)レニン受容体細胞内シグナルも臓器障害

の病態生理に関与する。さらに、我々は世界

に先駆けて、(プロ)レニン受容体を細胞特異

的に欠損させるマウス[Floxed(P)RR]の作成

に成功し、心筋細胞および腎糸球体上皮細胞

で(プロ)レニン受容体を欠損させた。その結

果、(プロ)レニン受容体は、その第 3 の機能

として Vacuolar H
+
-ATPase (V-ATPase)の形成

と機能に必須な因子であり、(プロ)レニン受

容体が欠損すると、細胞内リサイクル機構で

ある Autophagy が障害されることを解明した。

すなわち、(プロ)レニン受容体は、生理的に

V-ATPase を介して細胞内リサイクル機構を

維持して、細胞の老化に対抗する。 

(プロ)レニン受容体は、その一部が細胞内ゴ

ルジ体の furin で切断され、可溶性(プロ)レニ

ン受容体[s(P)RR]と ATP6AP2 に分離する。

s(P)RR はプロレニン結合部位を含み細胞外

へ放出され、ATP6AP2 は膜上で V-ATPase と

接合する。細胞特異的欠損マウスで得た知見、

すなわち(プロ)レニン受容体の第 3 の機能―

Autophagy 消化過程維持機能―に、 (1) 

ATP6AP2 のみで十分か？(2)全長型(プロ)レ

ニン受容体が必要か？(3)プロレニン結合部

位は影響するか？という疑問が生じる。さら

に最近、我々はヒトの血漿中で s(P)RR 濃度を

測定できる ELISA キットを開発した。妊娠初

期の s(P)RR 濃度高値は妊娠中後期の血圧上

昇を予測し、本態性高血圧患者の s(P)RR 濃度

は eGFR と有意な負の相関関係を示した。ま

た、DOCA 食塩ラットにおいて、中枢神経系

特異的に(プロ)レニン受容体を欠損させると

高血圧の発症が抑制された。以上の研究結果

より、高血圧病態においてプロレニン結合部

位を含む s(P)RR が、RA 系に依存しない機序

―細胞内シグナルあるいは V-ATPase 依存性

第 3 の機能―を介して重要に関与する可能性

が強く示唆される。 

２．研究の目的 

本研究では、プロレニン結合部位を含む

s(P)RR が V-ATPase 関連細胞生命維持機能に

関与するという仮説を立て、3 年の研究期間

内にそれを証明する。そのために、 (1) 

Floxed(P)RR マウス胎児から線維芽細胞

（MEF）を分離培養し、Cre 発現アデノウイ

ルス感染によって(プロ)レニン受容体をノッ

クアウトして V-ATPase サブユニット発現と

細胞内 pH 変化で評価する。その後に(プロ)

レニン受容体遺伝子の全長あるいは部分断

片（研究計画の項参照、一部仮説を支持する

結果あり）を導入しレスキューの有無を評価

する。レスキュー実験結果を踏まえ、(2)組み

換え型プロレニン蛋白負荷が V-ATPase サブ

ユニット発現と細胞内 pH 変化に与える影響

を検討する。MEF にストレス（高血糖、過伸

展、H2O2負荷）負荷し、上清中 s(P)RR、細胞

(P)RR mRNA 発現、細胞 furin mRNA 発現を

検討する。(3) (プロ)レニン受容体遺伝子の全

長あるいは部分断片を高発現させたマウス

を作成し、Floxed(P)RR マウスと交配させる。

両遺伝子を有する産仔を得て、さらに

Podocin-Cre マウスと交配し腎糸球体上皮細

胞特異的レスキューマウスを作成し実験に

供する。 

３．研究の方法 

(1) Floxed(P)RR マウス胎児由来の MEF を分

離培養し、Cre 発現アデノウイルス感染によ

って(プロ)レニン受容体をノックアウトした

PRR-null MEF に、(プロ)レニン受容体遺伝子

の全長と部分断片を過剰発現して V-ATPase

サブユニット発現と細胞内 pH を評価し、『プ

ロレニン結合部位を含む s(P)RR 領域が



V-ATPase 機能に重要に関与する』という仮説

を証明し、その影響と機序を探索する。 

(2) プロレニン負荷が s(P)RR 領域を介して

V-ATPase 機能に与える影響を検討するとと

もに、各種病態ストレス負荷時に起きる(プ

ロ)レニン受容体のプロセッシングを in vitro

で検討し、各種病態の臨床研究における

s(P)RR 測定結果の意義について考察する。さ

らに、新たな高血圧・慢性腎臓病診療創出の

ため、(プロ)レニン受容体遺伝子の全長と部

分断片を細胞特異的に過剰発現するマウス

を作成し、(プロ)レニン受容体分子の中での

治療標的を in vivo で明確化する。 

４．研究成果 

(1) Floxed(P)RR マウス胎児由来の MEF を分

離培養し、Cre 発現アデノウイルス感染によ

って(プロ)レニン受容体をノックアウトした

PRR-null MEF に、(プロ)レニン受容体遺伝子

の全長と部分断片を過剰発現したところ、①

( プロ )レニン受容体細胞外ドメインが

V-ATPase 形成と機能維持に必須であること、

②furin の変異による(プロ)レニン受容体から

可溶性(プロ)レニン受容体へのプロセッシン

グは、(プロ)レニン受容体による V-ATPase 形

成と機能維持に影響を与えないこと、③(プ

ロ)レニン受容体遺伝子Exon4変異も(プロ)レ

ニン受容体による V-ATPase 形成と機能維持

に影響を与えないこと、が明らかになった。 

(2) s(P)RR 過剰発現マウスを作成したところ、

異常な表現型を認めなかったが、全長型

(P)RR 過剰発現マウスを作成したところ、速

筋優位な骨格筋萎縮を認めた。このマウスは、

ヒトサルコペニアに類似する世界初のマウ

スと考えられた。 

(3) 全長型(P)RR 過剰発現マウスで認められ

た速筋優位な骨格筋萎縮の細胞内メカニズ

ムとして、活性化 Autophagy, 過剰な Wnt シ

グナル、Sirt1 発現亢進が関与して筋破壊と筋

再生障害が起きることが示された。 
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