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研究成果の概要（和文）：可溶性(P)RR過剰発現マウスをプロレニン過剰発現マウスと交配させ、可溶性(P)RRの
リガンドであるプロレニンを外因性に増加させた可溶性(P)RR過剰発現マウス[Prorenin/s(P)RR-dTG]を作成し、
血圧とは独立して腎障害を発症し進展することを観察した。可溶性(プロ)レニン受容体は、(プロ)レニン受容体
のN末端フラグメントであり、組織液や血液中に放出されることが知られているが、血液中あるいは組織のプロ
レニンとの結合によって、おそらくパラクラインとして腎障害を惹起する可能性が示唆された。今後は、メカニ
ズムの詳細の解明と腎障害の発症と進展を抑制する分子標的療法の開発を進める。

研究成果の概要（英文）：Double transgenic mice overexpressing soluble (pro)renin receptor and 
prorenin have been developed mating mice overexpressing soluble (pro)renin receptor and 
prorenin-overexpressing mice. In the mice, nephropathy is developed and progressed independently 
their blood pressure. Since soluble (pro)renin receptor is the N-terminal fragment of (pro)renin 
receptor and releases into the tissue and blood, where the soluble (pro)renin receptor binds 
prorenin to contribute with the development of nephropathy as a paracrine system. In the near 
future, new therapy targeting soluble (pro)renin receptor will be developed to inhibit the 
pathogenesis of chronic kidney diseases.

研究分野：高血圧・内分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病患者に合併する非感染性疾患(Non-Communicable Disease; NCDs)は、個人及び社会の大きな問題であ
るため、発症機序の解明と治療法開発は重要である。本研究は、慢性腎臓病で増加する(プロ)レニン受容体[(P)
RR]の可溶性部分に着目し、NCDsにおける病態生理学的意義を解明することを目的として実行され、可溶性(P)RR
はプロレニンの協力を得て腎障害を発症しNCDs発症に関与することが実証された。本成果により慢性腎臓病の発
症と進展に寄与する機構の一部が解明され、可溶性(P)RR を標的とした治療が慢性腎臓病に合併するNCDsへの対
策として有効であることが証明された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病患者に脳心血管疾患が高頻度に合併することは周知の事実であるが、腎機能

低下の進行に伴って、膵臓癌をはじめとする悪性腫瘍の合併が増加したり、骨格筋萎縮が

進行しサルコペニアを合併したりすることが報告されている。その原因に、尿毒物質の蓄

積や抗老化遺伝子の発現低下等の関与が検討されているが、それら慢性腎臓病に合併する

非感染性疾患(Non-Communicable Disease; NCDs)の発症を説明できる明確な機序は解明さ

れていない。 

近年ヒト腎臓から分離同定された(プロ)レニン受容体[(P)RR]は、プロレニンと結合して

組織レニン‐アンジオテンシン系(RAS)を調節する重要な因子であり、慢性腎臓病における

脳心血管疾患の発症と進展に重要な役割を担うことが動物研究で解明された(Ichihara, J 

Clin Invest 2004)。細胞内で産生された(P)RR の一部(プロレニン結合部位を含む細胞外

ドメイン)は細胞外に分泌されるため、可溶性(P)RR と呼ばれヒト血液中での測定が可能に

なった(Maruyama, Ichihara, Front Biosci, 2012)。慢性腎臓病患者(Hamada, Ichihara, 

Clin Exp Nephrol, 2013)や本態性高血圧患者(Morimoto, Ichihara, Hypertens Res, 2014)

において、血中可溶性(P)RR 濃度は eGFR と有意な負の相関関係を示した。さらに、尿中可

溶性(P)RR 排泄は eGFR と相関しなかったことから、腎機能低下と共に増加する血中可溶性

(P)RR の増加は尿への排泄量低下ではなく、可溶性(P)RR 産生あるいは(P)RR の増加に起因

すると考えられた。一方、膵臓癌の発症や悪性度に組織(P)RR 発現が関与し、血中可溶性

(P)RR 濃度と正相関することが報告され(Shibayama, Ichihara, Sci Rep, 2015)、マウス

(P)RR を過剰発現させたマウス(mPRR-Tg)ではヒトのサルコペニアに類似した速筋優位な

骨格筋萎縮が発症することが明らかになった。したがって、腎機能低下と共に増加する

(P)RR が、慢性腎臓病患者に合併する NCDs の発症に関与する可能性が考えられる。その機

序として、以下に示す現在までに明らかにされている(P)RR の機能の関与が想定される。 

(1) 組織 RAS 活性化：(P)RR の細胞外ドメインに結合したプロレニンが、その立体構造を

変化させることにより酵素活性中心が露出しアンジオテンシノーゲンからアンジオテンシ

ン(Ang)I を切り出す酵素活性を獲得する(Ichihara, J Clin Invest 2004)。 

(2) オートファジー維持：(P)RR の細胞内ドメインは液胞型プロトン ATPase (V-ATPase)の

産生と機能に必須な因子であり、V-ATPase はオートファゴソーム内の pH を低下させるこ

とにより分解酵素活性を上昇させオートファジーの消化過程を維持する(Kinouchi, Ichihara, 

Circ Res, 2010)。 

(3) Wnt シグナル促進：(P)RR は Wnt 受容体と V-ATPase とのアダプタ蛋白であり、Wnt の

受容体への結合を細胞内にシグナルとして伝達するために必要不可欠な因子である

(Cruciat, Science, 2010)。 

(4) 好気性糖代謝促進による活性酸素種産生増加：網膜色素上皮細胞を用いた実験におい

て、(P)RR の細胞外ドメインはミトコンドリア膜に存在するピルビン酸脱水素酵素

B(PDHB)と結合し、その酵素を安定化させることによって糖代謝の好気性経路を促進し、

TCA サイクルが回転する結果、活性酸素種(ROS)の産生を増加させる(Kanda, J Biol Chem, 

2015)。 

以上より、(P)RR の細胞内ドメインは、V-ATPase や Wnt シグナルを介して細胞生命維持や

成長・発達に関与すると考えられ、一方、細胞外ドメインは、組織 RAS 活性化や好気性糖

代謝が介在する ROS 産生に関与すると考えられる。したがって、細胞内ドメインを含む

(P)RR 全長を標的とした治療は、負の結果をもたらす可能性があり、(P)RR の細胞外ドメ



インのみあるいは細胞外ドメインを含む可溶性(P)RR を標的とした治療は、安全性に優れ

た治療法となる可能性が高い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、(P)RR の細胞外ドメインを含む可溶性(P)RRの病態生理学的意義を解明し、

可溶性(P)RR を分子標的とした治療法の有効性と安全性を確立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 可溶性(P)RR 過剰発現マウスにおいて、受容体リガンドであるプロレニンを内因性に増

加させる。具体的には、プロレニン濃度が生理条件に比べ数十倍に増加する糖尿病を誘導

する。また、プロレニン濃度が数百倍に増加する妊娠で検討する。 

(2) 可溶性(P)RR 過剰発現マウスを作成し、外因性プロレニンを増加させる。具体的には、

プロレニン過剰発現マウスと交配させる。 

(3) (1)(2)モデルマウスに、可溶性(P)RRmRNA を標的とした shRNA(あるいは siRNA)を発現

するアデノウイルスを感染させる。また、(P)RR 細胞外ドメインへのプロレニン結合を阻

害するハンドル領域ペプチド(HRP)を慢性持続投与する。以上を用いて、慢性腎臓病合併

NCDs (心血管疾患、糖尿病、悪性腫瘍、サルコぺニア、骨粗鬆症)のアウトカム(血圧・心

腎機能・臓器 AngII・耐糖能・糖代謝・悪性腫瘍合併・筋と骨の組織・運動能)を評価する。 

 
４．研究成果 

可溶性(プロ)レニン受容体のヘテロマウス自体には外見上は野生型と変化が無く、各種臓

器における組織や生理機能およびテレメトリー血圧にも特段の異常が無いことを確認した。

そのため、可溶性(プロ)レニン受容体のホモマウスを作成し、可溶性(プロ)レニン受容体

のホモマウスとヘテロマウスを識別するジェノタイピング法を開発した。しかし、可溶性

(プロ)レニン受容体ホモマウスも、外見上は野生型と変化が無く、各種臓器における組織

や生理機能やテレメトリー血圧にも特段の異常が無いことを確認した。また、可溶性(プロ)

レニン受容体のホモマウスにストレプトゾトシン負荷を行い、糖尿病モデルの心臓、腎臓、

血管など各種臓器における検討をしたが、血糖上昇による腎臓障害の発症に耐性を示した。

そこで、プロレニンが可溶性(プロ)レニン受容体のリガンドであり、糖尿病腎症や妊娠高

血圧症候群で増加することが知られているため、可溶性(プロ)レニン受容体のホモマウス

とプロレニン過剰発現マウスとの交配によるダブルトランスジェニックマウスを作成する

ことを計画した。可溶性(P)RR過剰発現マウスをプロレニン過剰発現マウスと交配させた可

溶性(P)RRXプロレニン過剰発現マウス[Prorenin/s(P)RR-dTG]においては、テレメトリー法

による血圧測定において、野生型マウスとの比較で血圧に有意な差は無いものの、経時的

に尿蛋白が発現し増悪することを確認した。現在、腎組織における変化の状態と腎障害が

発症し進展する細胞内メカニズムの機序を解析中である。 
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