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研究成果の概要（和文）：(プロ)レニン受容体[(P)RR]はレニン・アンジオテンシン系の新規構成因子として同
定され、これまでヒトの多く疾患に関与していることが明らかになっている。(P)RRの腎臓線維化における病態
生理学的役割を解明するため、ヒト及び動物実験、培養細胞を用いた検討を行った。(P)RRは腎臓線維化におい
て、V-ATPaseの機能に寄与することでフィブロネクチンやコラーゲン等の線維化タンパク質の細胞外への輸送を
制御し、腎臓線維化の進行に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The (pro)renin receptor [(P)RR] is identified as a component of the 
renin-angiotensin system and this has been shown to be involved in many human diseases. To elucidate
 the pathophysiological role of (P)RR in renal fibrosis, we performed experiments in human, animals,
 and cultured cells. (P)RR contributes to renal fibrosis by regulating V-ATPase function and the 
transport of fibrotic proteins such as fibronectin and collagen to the extracellular space.

研究分野：分子生物学

キーワード： (プロ)レニン受容体　線維化　腎臓　レニン・アンジオテンシン系　形質転換　尿細管障害　周皮細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究のヒト及び動物実験、培養細胞を用いた検討により、腎臓線維化における(P)RRの病態生理学的役割が明
らかとなった。腎臓線維化において、(P)RRは維化タンパク質の細胞外への輸送をV-ATPaseを介して制御してい
た。これまで(P)RRを標的する薬剤は開発されておらず、本研究成果が腎臓線維化に対する新たな予防・治療戦
略の基盤となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
組織線維化は脳を除くほぼ全身の主要な臓器に生じ、線維化を起こした臓器は最終的に機能
不全に陥る。一度生じた線維化は不可逆的であり、腎臓で線維化が進行すると腎機能が低下し、
透析や腎移植などの腎代替療法を迫られる。腎代替療法を必要とする患者数は増加の一途を辿
っており、本邦における慢性透析患者数は 2017年末時点で約 33万人であり、患者や家族の大き
な負担を強いるのみならず、医療経済・健康保険財政上、国民全体に負担を強いている。したが
って、腎臓線維化における治療標的を明らかにし、腎機能の低下を抑制もしくは回復を可能とす
る治療薬開発へつなげることは、腎臓を対象とした研究の成果として望まれるものの１つと考
えられる。しかし、腎臓は他臓器に比べ、尿細管細胞、メサンギウム細胞、細胞外基質産生細胞、
血管内皮細胞、血管周皮細胞といった多様な細胞で構成されおり、加えてエリスロポエチン産生
細胞などの腎臓特有の細胞も存在するため、線維化を引き起こす機序は複雑で不明な部分が多
い。 
これまで急性腎障害や慢性腎臓病などの患者を対象とした観察研究や、虚血再灌流や片側尿
管結紮術(UUO)、糖尿病性腎症といった腎臓線維化に関わる動物実験モデルを用いた検討が行わ
れ、腎臓線維化の原因として、レニン・アンジオテンシン系(RAS)、上皮間葉移行(EMT)、Wntシ
グナル系、慢性腎臓病に伴う炎症、腎性貧血や尿毒症などが関与していることが明らかとなって
いる。この内、RASは生体内の主要な血圧調節系であり、組織障害・線維化に深く関わっている
ホルモン系である。数多くの臨床研究により、RAS の阻害薬であるアンジオテンシン変換酵素
阻害薬(ACEI)及びアンジオテンシン II 受容体拮抗薬(ARB)が腎臓保護作用を有することが明ら
かにされている。加えて、動物モデルにおいても RASの病的な活性化が TGF-β等のサイトカイ
ンの誘導や血行動態の変化等を介して腎臓線維化の進行に関与していることが明らかとなって
いる。 

(プロ)レニン受容体[(P)RR]はレニン・プロレニンに対する受容体であり、RASの新たな構成因
子として同定された(1)。(P)RR は ATP6AP2 とも呼ばれ、RAS を介して機能する他に、全長型
(P)RR から酵素切断的に可溶型(P)RR と膜貫通型(P)RR が産生され、血中・尿中に可溶型(P)RR
が存在し(2,3)、腎臓障害を有する患者で血中可溶型(P)RR濃度が上昇すること(4,5)、液胞系の多
彩なオルガネラ内部の酸性化に関与する H+ポンプ(V-ATPase)に付随し、その集合体形成や機能
維持に必須のタンパク質であること(6,7)、Wntシグナル系を介し組織の発生・再生・癌化に関与
すること(8)などが報告されている。即ち、(P)RRには全長型、可溶型、膜貫通型の 3種の形態が
存在し、この 3 形態の発現量が細胞種、環境、病態等により変化することにより(P)RR が RAS
の調節、細胞線維化、細胞内酸性化、発達調節などといった複数の機能を発揮・相互干渉させて
生命維持や組織障害に関与していると予想される。加えて、我々はエクソン 4が欠失した(P)RR
がV-ATPaseの機能調節を介してヒト病態に関与していることを報告している(7)。しかしながら、
これまで腎臓線維化に対して(P)RR がどのように関与しているかの詳細なメカニズムは明らか
になっていない。 
 
２．研究の目的 
上記背景より、(P)RRの腎臓線維化への関与とその作用機序をヒト及び動物実験、培養細胞を
用いて 
(1) 酵素免疫測定法(ELISA)によるヒト血中・尿中可溶型(P)RR濃度の測定 
(2) 組織特異的ノックアウトモデル及び動物疾患モデルを用いたインターベンション実験 
(3) (P)RRノックアウト細胞を用いた(P)RRの機能解析 
を行うことにより相補的・網羅的に解明する。以上により、腎臓線維化における(P)RRの病態生
理学的役割を解明し、(P)RRによる臓器障害という観点に立脚した新しい予防・治療戦略の基盤
を構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 酵素免疫測定法(ELISA)によるヒト血中・尿中可溶型(P)RR濃度の測定 
大迫研究の保存血液、尿検体を用いて可溶型(P)RR濃度を定量し、可溶型(P)RRが腎臓線維化
の病態を表現する新たな診断マーカーとなるかを検証した。特に、腎機能(推定糸球体濾過量)や
血圧値、遺伝子多型など腎臓障害に関わる表現型や血漿レニン活性、血漿アルドステロン濃度と
いった他の RASのマーカーとの横断的な解析を行った。横断的な解析を基に、1997年以降の 22
年間における慢性腎臓病・総死亡等のリスクとの関連について縦断的分析を行った。 
 
(2) 組織特異的ノックアウトモデル及び動物疾患モデルを用いたインターベンション実験 

Nguyen 博士らが作製した(P)RR floxed マウス(7)と腎尿細管特異的に誘導性 Cre を発現するマ
ウス(tam-KspCad-CreERT2)を交配した。この(P)RRノックアウトマウスにおいて、(P)RRと RAS
構成因子や V-ATPase、Wnt/β カテニンとの連関を検討し、RAS 阻害薬等の腎臓線維化の進展抑
制効果を検討した。加えて、腎臓線維化が進行する UUOモデルや腎うっ血モデル(9)等を用いて



同様の検討を行った。 
 
(3) (P)RRノックアウト細胞を用いた(P)RRの機能解析 

(P)RR flox マウスから尿細管細胞やペリサイト(血管周皮細胞)をフローサイトメトリーにより
単離し、発現ベクターを用いて(P)RRの 3形態(全長型、可溶型、膜貫通型)、ヒト病態に関わる
ことを我々が明らかにしているエクソン 4欠失(P)RR (7)を導入した後、TAT-creを感染させ flox
マウス由来(P)RRをノックアウトして、発現ベクター由来(P)RRのみを単一に発現する初代培養
細胞を作製した。この細胞の表現型の観察や遺伝子発現の変化、細胞内情報伝達系の変化の検討
を行った。加えて、細胞表面に存在するカドヘリン、リソソーム膜上に存在する Lamp1、細胞小
胞に存在する Rab ファミリー等との二重染色により、(P)RR の各形態の細胞内の局在を検討し
た。また、RAS 阻害薬の投与や低酸素や酸化ストレスなどの刺激を加え、それぞれの形態の機
能を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 酵素免疫測定法(ELISA)によるヒト血中・尿中可溶型(P)RR濃度の測定 
大迫研究の保存血清・尿検体にて可溶型(P)RR 濃度を ELISA により測定した。血清可溶型

(P)RR 濃度の平均値は 9.9 ± 5.0 ng/mL であ
った。横断解析、縦断解析ともに、腎機能(推
定糸球体濾過量)や血圧値、遺伝子多型など腎
臓障害に関連する臨床表現型や、血漿レニン
活性、血漿アルドステロン濃度といった他の
RASの血液マーカーとの関連は認められなか
った。一方、脳萎縮の指標の一つである BAI 
[brain-atrophy index, brain parenchymal area / 
intracranial area * 100 (%)]と血清可溶型(P)RR
濃度に負の関連が認められ、血清可溶型(P)RR
濃度が高いほど脳萎縮が進行していた。この
関連は、性、年齢、BMI、喫煙歴、飲酒歴、糖
尿病既往、降圧薬服用、収縮期血圧で補正後
も有意であった(図)。 

図：大迫一般地域住民における血清可溶型(P)RR
濃度と脳萎縮の関連。血清可溶型(P)RR濃度高値
で有意な脳萎縮が認められた。 

 
(2) 組織特異的ノックアウトモデル及び動物疾患モデルを用いたインターベンション実験 

(P)RR floxedマウスと腎尿細管特異的に誘導性 Creを発現するマウス(tam-KspCad-CreERT2)を
交配させたところ、この腎尿細管組織特異的(P)RRノックアウトマウスは生後 7日目に水腎症・
Unilateral Ureteral Obstruction (UUO)様の線維化した腎臓が得られた。qPCRおよびウエスタンブ
ロットにより、この腎尿細管組織特異的(P)RRノックアウトマウスより得られた水腎症様の腎臓
では、フィブロネクチンや αSMAといった線維化マーカー、KIM1やオステオポンチンといった
腎障害マーカーが有意に上昇していることが明らかとなった。一方、他のレニン・アンジオテン
シン系の構成因子の発現は変化しないか、減少していた。また、(P)RRが機能調節を担っている
液胞型 V-ATPaseの構成因子のタンパク質発現は減少していた。 
動物疾患モデルを用いたインターベンション実験では、各種疾患モデルにおける(P)RRおよび
レニン・アンジオテンシン系やや V-ATPase、Wnt/βカテニン系に関連する遺伝子・タンパク質の
発現を検討した。食塩感受性高血圧モデルである Dahl S ラットに高食塩負荷を行うと、特に近
位尿細管にて(P)RR と V-ATPase 構成因子の発現が上昇していた。一方、左右腎静脈間の中心静
脈を完全結紮して作製する腎うっ血モデル(9)や腎結石形成モデル(10)の腎臓においては、線維化
マーカーの発現亢進が認められたが、(P)RR と V-ATPase 構成因子の発現が遺伝子、タンパク質
ともに減少していた。 
 
(3) (P)RRノックアウト細胞を用いた(P)RRの機能解析 
ペリサイトにて発現ベクター由来(P)RRのみを単一に発現させた後、TGF-b誘導性に線維化を
促進した。全長型(P)RRを発現させた細胞に比べ、可溶型(P)RRや膜貫通型(P)RRのみ、酵素切
断配列変異型(P)RRを発現させた細胞では、フィブロネクチンやコラーゲン等の線維化タンパク
質の細胞外への輸送が低下し、これら線維化タンパク質が細胞内に蓄積していた。加えて、細胞
表面に存在するカドヘリン、リソソーム膜上に存在する Lamp1、細胞小胞に存在する Rab ファ
ミリー等と(P)RRの二重染色を行った。(P)RRは Lamp1、Rab7等と共局在しており、細胞内オル
ガネラの膜上に発現していることが明らかとなった。 
また、ヒト腎近位尿細管細胞(HK2細胞)やマウス腎集合管細胞(M1細胞)においても(P)RRの 3
形態(全長型、可溶型、膜貫通型)および、酵素切断配列変異型(P)RRのそれぞれを発現させた。
全長型では細胞生存能に変化は無かったが、可溶型(P)RRや膜貫通型(P)RRのみ、酵素切断配列
変異型(P)RRを発現させた細胞では細胞生存能が低下した。加えて、(P)RRのタンパク質の発現



制御には、AKT/mTOR系が関与していた。 
 
以上の結果より、(P)RR は腎臓線維化において、V-ATPase の機能に寄与することでフィブロ
ネクチンやコラーゲン等の線維化タンパク質の細胞外への輸送を制御することで、その進行関
与していると考えられた。 
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