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研究成果の概要：最近発見されたホルモン／受容体系の腎障害・心血管障害における役割を検

討した。腎不全・心不全動物モデルにて URP, AM2,（プロ）レニン受容体((P)RR)の発現が心

臓または腎臓で変化すること、AM2 の遺伝子多型は 24hABP 及び慢性腎疾患に関係し、 (P)RR
の遺伝子多型が 24hABP、左室肥大、脳ラクナ梗塞と関連することを見いだした。これらホル

モン／受容体系が実際に腎障害・心血管障害に関与していることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎障害は何故進行するのか？これま
での研究で、腎障害の進行にはレニン・アン
ジオテンシン系（RAS）に加えて複数の生理
活性物質が複雑に関わっていることが判明
している。概して、血管収縮作用と細胞増殖
促進作用を持つ物質は臓器障害性に働き、血
管拡張作用と細胞増殖抑制因子作用を持つ
物質は臓器保護性に働く傾向がある。最近新
しい血管収縮性因子としてウロテンシンⅡ
（UⅡ）及びその構造が UⅡと共通すると同時
に UⅡと同じ受容体 GPR14 と結合する新しい
ホルモン, ウロテンシンⅡ関連ペプチド
（URP）が発見され、また RAS の新しい構成

因子として（プロ）レニン受容体((P)RR)が
同定された。これらはリガンド／受容体系と
して、腎障害及び心血管障害に深く関与して
いるものと予想された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、(1)その血管収縮性が AⅡや
ET-1 よりも強力であるウロテンシンⅡ（UⅡ）
とウロテンシンⅡ関連ペプチド（URP）、(2)
最近その存在が証明されたがまだ病態生理
学的意義が明らかとなっていない（プロ）レ
ニン受容体((P)RR)、及び、(3) 血管拡張性
因子であり臓器保護作用が期待されるアド
レノメデュリンⅡ(AM2)/AM2 受容体系に着目



し、それぞれの作用とリガンド／受容体系と
しての腎障害及び心血管障害の分子機構に
おける役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物疾患モデルでの検討（戸恒が担当） 
 5/6 腎摘腎不全モデル・心不全モデル・自
然発症高血圧モデルを作成し、 UII・
URP/GPR14 系及び（プロ）レニン/(P)RR 系の
腎障害・心血管障害・高血圧への関与を検討
した。腎臓・心臓血管での(P)RR の発現の変
化を競合的 RT-PCR 法、免疫染色、ウェスタ
ンブロットにより調べた。対象遺伝子として
は 、 臓 器 保 護 作 用 が 期 待 さ れ る
AM2/CRLR+RAMPs 系の各因子をも加えた。 
 
(2) 抗（プロ）レニン受容体抗体の作成 （戸
恒、高橋が担当） 
本研究では、市販の抗（プロ）レニン受容体
抗体を使用するとともに、独自に抗体を作成
し、①動物疾患モデルでの心臓、腎臓組織で
の(P)RR 蛋白発現を免疫染色、ウェスタンブ
ロットにより検討した。また、②血液中に
(P)RR 可溶画分が存在するか否かを検討した。 
 
(3) 大迫研究における遺伝子多型分析（戸恒、
今井が担当） 
本研究では、UII/URP、(P)RR、AM2 の遺伝子
多型を対象とする。大迫地域住民約 2500 名
からインフォームドコンセントとともに提
供されたDNAを用いて遺伝子多型と表現系と
しての腎障害・心血管イベントの発症・血圧
値との関わりを検討した。PCR-RFLP 法、
TaqMan 法等を適宜用いた。 
 
 
４．研究成果 
(1) 動物疾患モデルでの検討 
① UII・URP/GPR14 系の腎障害・心血管障害・
高血圧への関与を検討するため、5/6 腎摘腎
不全モデル・心不全モデルを作成し、腎臓・
心臓血管での mRNA の発現の変化を競合的
RT-PCR 法、免疫染色法により調べた。結果、
URP mRNAが心不全心臓で発現が増加しており
(Peptides 2008, 21:801-808)、また、URP mRNA
が腎不全及び高血圧モデルの腎臓で発現が
増加していることを見出し、報告した
(Peptides 2009, 22:294-299)。本結果は
UII・URP の拮抗薬が腎障害・心血管障害・高
血圧の治療薬として有効であることを示唆
している。UII・URP の拮抗薬は現在第Ⅱ相の
治験段階にあり、ヒトでもこの薬の有効性が
証明されることが期待される。 
 
② アドレノメデュリン2 (AM2)はアドレノメ
デュリンと同様に血管拡張作用を有し、血圧
との関連に加えて心臓保護作用を有するこ

とが指摘されている。AM2 の mRNA 発現を心不
全ラットモデルで検討した結果、心不全の心
臓で発現が増加していることを見出し、報告
した（図１）（第 11 回心血管内分泌代謝学会
にて発表、Eur J Heart Fail 2008,10:840-849、
及び第 81 回日本高血圧学会にて発表）。本結
果は AM2 のアゴニストまたは AM2 受容体の賦
活薬が腎障害・心血管障害・高血圧の治療薬
として有効であることを強く示唆した世界
で最初の成果である。今後このような薬が開
発されることを期待する。 
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図１ 心不全ラットの心臓及び腎臓における AM2 mRNA

の発現．SO:Sham operated rat, HF:heart failure rat, 

RV:右室, LV:左室, N-I:not infarcted part of LV, 

INF:infarcted part of LV.  
 
③ （プロ）レニン/（プロ）レニン受容体系
の腎障害・心血管障害・高血圧への関与を検
討するため、5/6 腎摘腎不全モデル・心不全
モデル・自然発症高血圧モデルの腎臓・心臓
血管での（プロ）レニン受容体の発現の変化
を競合的 RT-PCR 法、Western Blot 法、免疫
染色法により調べた。結果、（プロ）レニン
受容体の mRNA は心不全の心臓及び腎不全の
腎臓で発現が増加していることを見出し、報
告した（図２）（第 30 回日本高血圧学会及び
第 40 回米国腎臓学会にて発表）。 
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Fig. 1    (P)RR mRNA (P)RR mRNA

図２ 心不全ラットの心臓及び腎臓における（プロ）レ

ニン受容体の mRNA の発現．SO:Sham operated rat, 

HF:heart failure rat, RV:右室, LV:左室, N-I:not 

infarcted part of LV, INF:infarcted part of LV.  
 
また、（プロ）レニン受容体の mRNA は高血圧
モデルの心臓及び腎臓で発現が増加してい



ることを見出し、報告した（第 51 回日本腎
臓学会にて発表）。 
（プロ）レニン受容体の研究はまだ始まった
ばかりであり、各種病態での（プロ）レニン
受容体の発現変化については報告が少なく、
本研究結果は主要な疾患である腎障害・心血
管障害・高血圧において（プロ）レニン受容
体の発現が増加していることを世界に先駆
けて見いだしたものである。即ち、本結果は
これら疾患の治療薬として（プロ）レニン受
容体の阻害薬を開発するための端緒となる
成果であった。 
 
(2) 抗（プロ）レニン受容体抗体の作成と応
用 
当初、市販の抗（プロ）レニン受容体抗体を
購入し免疫染色を試みたが、４種類全てで染
色が出来なかった。そこで(P)RR のほぼ中央
に近い部位を選択して部分ペプチドを合成
し、ウサギに免役して抗体を得た。本抗体を
用いて心臓組織、腎臓組織の染色を行い、良
好な結果を得た（図３）。また、心臓組織、
腎臓組織の Western blot を行い、39 kDa に
陽性バンドを得た。 
本抗体を用いて今後ラジオイムノアッセイ
または ELISA を開発することにより、腎障
害・心血管障害における(P)RR の発現度合い
を蛋白レベルで定量することが可能となり、
これら疾患の病態解明と治療薬の開発に役
立つものと期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 心臓及び腎臓における（プロ）レニン受容体の発

現：抗（プロ）レニン受容体抗体により、心臓（左）で

は心筋細胞が強く染色され、腎臓（右）では近位尿細管

が強く染色された。 
 
 
(3) 大迫研究における遺伝子多型分析 
① AM2 の遺伝子多型と血圧との関連を検討
した。結果、AM2 rs3840963 I/D 多型にて DD
群は II＋ID 群と比較して 24時間自由行動下
血圧の上昇が見られた（第 11 回心血管内分
泌代謝学会にて発表）。 
また、AM2 の遺伝子多型と腎機能及び慢性腎
臓病(CKD)との関連を検討した。結果、AM2 
rs3840963 I/D 多型にて DD 群は II＋ID 群と
比較して腎機能が有意に低下していること
が認められた（第 41 回米国腎臓学会にて発
表）。 
この遺伝子多型では AM2 の３つの isoform の

うち最も強い効果を持つ AM2-53 が欠損し、
臓器保護作用が減弱すると考えられた。これ
らの結果から、AM2の腎保護作用、特にAM2-53
が腎臓障害の進行防止に有用である可能性
が示唆された。 
 
② （プロ）レニン受容体の遺伝子多型と血
圧、心血管障害との関連を検討した。まず、
（プロ）レニン受容体のプロモーターとエク
ソン領域のシーケンス解析を行い、11 種の一
塩基多型、SNP を同定した（図４）。これらの
SNP は 3 つの完全に連鎖した領域を成してい
た。よって、遺伝子多型は、3つの SNP 
(rs2968915A＞G、rs591 8007C＞T、rs6609080A
＞G)を(P)RR 遺伝子上の連鎖不平衡領域から
それぞれ選出し遺伝子型を決定した。 
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図４ ヒト（プロ）レニン受容体遺伝子の構造．11 個の

一塩基多型（SNP）が存在し、3 つの完全に連鎖した領域

を成していた．  
 
結果、（プロ）レニン受容体の遺伝子多型が
日本人男性において 24h 血圧と関連し（第 30
回日本高血圧学会にて発表、Am J Hypertens 
2009;22:294-299）、また日本人女性では
rs6609080A＞G は、左室肥大を有する割合(AA
群 8.3%、AG 群 16.3%、GG 群 26.7%、P=0.01)
及びラクナ梗塞を有する割合(AA 群 23.9%、
AG 群 25.5%、GG 群 60.0%、P=0.008)と有意に
関連した。また、多重ロジスティック回帰分
析において、AA 群と比較して、AG 群では左
室肥大を有するオッズ比が 2.4 (95%CI: 
1.2-4.7)、ラクナ梗塞を有するオッズ比が
1.1 (95%CI: 0.6-1.8)であり、GG 群では左室
肥大を有するオッズ比が 3.1 (95%CI: 
0.7-11.0)、ラクナ梗塞を有するオッズ比が
4.8 (95%CI: 1.5-17.1)であった。一方、男
性、rs2968915A＞G、rs5918007C＞T、脳白質
病変については有意な関連が認められない
ことを認め、報告した（第 31 回日本高血圧
学会にて発表、第 82 回日本内分泌学会シン
ポジウムにて発表）。 
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この様に（プロ）レニン受容体はヒトでも実
際に心血管・腎臓疾患の発症・進展に深く関
与している可能性が高いことを明らかにし
た。 
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