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研究成果の概要（和文）：プロレニン受容体は、レニンとプロレニンに特異的に結合する受容体である。赤芽球系細胞
であるYN-1細胞とYN-1-0A細胞において、プロレニン受容体の発現を明らかにした。プロレニン受容体の発現は、イン
ターフェロン-γ、エリスロポエチンやトリヨードサイロニンの影響を受けることが判明した。さらに、プロレニン受
容体は細胞増殖を刺激する。プロレニン受容体は、造血に関与し、腎性貧血等のある種の貧血の病態に関与する可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Prorenin receptor is a specific receptor for renin and prorenin. We have shown exp
ression of prorenin receptor in cultured erythroid cells, YN-1 cells and YN-1-0A cells. Interferon-gamma, 
erythropoietin and triiodothyronine affected its expression levels. Prorenin receptor stimulates cell prol
iferation. These findings have raised the possibility that prorenin receptor is related to erythropoiesis 
and may play some pathophysiological roles in anemia, such as renal anemia.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 慢性の腎疾患に脳卒中、狭心症、心筋梗
塞、慢性動脈疾患が合併しやすいことは以前
より知られている。貧血は慢性の腎疾患と心
不全の両者に合併し、それらの病態に深く関
与していることが明らかになってきており、
「心腎貧血症候群(The cardio-renal anemia 
syndrome)」と呼ぶことが提唱されている。
(2) レニン・アンジオテンシン系の構成因子
であるアンジオテンシノーゲンやアンジオ
テンシン受容体は、赤芽球系細胞にも発現し
ており、アンジオテンシン IIは赤芽球の増殖
刺激作用を介して造血を刺激していること
が報告されている。 
(3)レニンとプロレニンに特異的に結合する
受容体であるプロレニン受容体が最近発見
された。プロレニン受容体は、350個のアミ
ノ酸からなる１回膜貫通型蛋白である。レニ
ンの前駆体であるプロレニンには、アンジオ
テンシノーゲンをアンジオテンシン Iに変換
する酵素活性がほとんどないと考えられて
きたが、プロレニン受容体に結合することに
よって、レニンとほぼ同等の酵素活性を持つ
ようになることが明らかになってきた。さら
に、プロレニン受容体は、腎臓、脳、心臓、
脂肪組織等様々な器官に発現しており、MAP
キナーゼを介したシグナルによって、細胞増
殖を刺激する。 
(4)プロレニン受容体の赤芽球系細胞におけ
る発現の報告は無いが、申請者等は予備実験
によってプロレニン受容体が蛋白レベルで
赤芽球系細胞である YN-1細胞に発現してい
ることを発見した。 
 
２．研究の目的 
「心腎貧血症候群(The cardio-renal anemia 
syndrome)」の病態におけるレニン・アンジ
オテンシン系の関与、特に最近発見されたプ
ロレニン受容体の関与を解明することを目
的とする。赤芽球系細胞の培養細胞を用いて、
赤芽球系細胞におけるプロレニン受容体の
発現を明らかにする。特に、分化や低酸素に
おける発現の変化と、炎症性サイトカインの
効果を検討する。次いで、プロレニン受容体
が赤芽球系細胞の分化あるいは増殖に促進
的に作用するのか、機能の解析を行なう。 
 
３．研究の方法 
 赤芽球系細胞である YN-1 細胞と YN-1-0A
細胞を用いた。増殖実験には、乳癌培養細胞
株である MCF-7，T47D，SK-BR-3，MDA-MB-231
を用いた。 
 ウェスタンブロット法と定量的 RT-PCR に
て発現を検討した。プロレニン受容体特異的
siRNA を用いて内因性の発現を抑制して、細
胞増殖への影響を検討した。 
 

４．研究成果 
(1) 赤芽球系細胞におけるプロレニン受容
体の発現と TGF-β•インターフェロン-γの
効果 
 プロレニン受容体の蛋白および mRNA が、
赤芽球系細胞である YN-1 細胞と YN-1-0A 細
胞に発現していることを明らかにした。 
 YN-1-0-A 細胞において、TGF-βの処理によ
って分化を刺激して、プロレニン受容体の発
現をウェスタンブロット法と定量的 RT-PCR
にて検討したが、プロレニン受容体の発現に
変化はみられなかった。 
 他方、インターフェロン-γの 48 時間の刺
激によって、プロレニン受容体の細胞内蛋白
量の有意な増加がみられた。インターフェロ
ン-γによってプロレニン受容体mRNAの発現
量に有意の増加はみられなかったので、プロ
レニン受容体蛋白の安定性の増大によるも
のと考えられた。 
 以上の結果から、赤芽球系細胞に発現する
プロレニン受容体が、ある種の貧血の病態に
関与する可能性が示唆された。 
(2) 赤芽球系細胞におけるプロレニン受容
体の発現機構の解析：エリスロポエチン、甲
状腺ホルモン（トリヨードサイロニン; T3）、
アンジオテンシンⅡ、低酸素の効果の検討 
 赤芽球系細胞である YN-1 細胞において, 
エリスロポエチンあるいは T3 刺激により
(P)RRのmRNAの発現に濃度依存的な上昇が確
認された（いずれも、コントロール群と比べ
て約 1.6 倍）。他方, ウェスタンブロット法
による検討では、エリスロポエチンや T3 の
刺激により(P)RR タンパクの発現レベルの増
加傾向は見られたが, 統計学的に有意な増
加は確認されなかった。 
 アンジオテンシン II 刺激では濃度によら
ず mRNA・タンパクレベル共に(P)RR の発現に
有意な差は確認されなかった。 
 YN-1 細胞を酸素分圧 1%の低酸素条件で 24
時間・72 時間培養し, 低酸素の(P)RR タンパ
クの発現への効果を検討した。しかし、低酸
素による(P)RR タンパク発現の有意な変化は、
見られなかった。 
 今回の研究により, 赤芽球系細胞におい
て、(P)RR の発現がエリスロポエチンや甲状
腺ホルモン(T3)によって増大することが初
めて明らかになった。T3 は赤芽球増殖刺激作
用を有するが、本作用には(P)RR の発現誘導
が関与している可能性が示唆された。 
(3) プロレニン受容体の細胞増殖における
機構の解明 
 予備実験によって、YN-1 細胞は浮遊細胞で
あり、siRNA 導入効率等が低く、プロレニン
受容体の細胞増殖への効果の検討には不向
きであることが判明したため、ヒト乳癌培養
細胞を用いて検討を行った。 
 プロレニン受容体は検討した4種全例の乳



癌培養細胞株（MCF-7，T47D，SK-BR-3，
MDA-MB-231）で発現が確認された。プロレニ
ン受容体特異的siRNAを用いて内因性の発現
を抑止して、細胞増殖への影響を検討した。
プロレニン受容体の発現をノックダウンす
ると、培養細胞の増殖が有意に抑制された。 
 アンジオテンシン II の添加によって細胞
外シグナル調節キナーゼ（ ERK1/2 ；
extracellular regulated kinase 1/2）のリ
ン酸化や細胞増殖の促進はみられなかった。
他方、プロレニンを添加すると ERK1/2 のリ
ン酸化がみられた。V-ATPase 阻害剤であるバ
フィロマイシン A1 を添加すると細胞増殖が
著しく抑制された。 
 プロレニン受容体のシグナリングは、細胞
増殖刺激に作用することが明らかとなり、細
胞増殖刺激経路として、ERK1/2 あるいは
V-ATPase を介した作用が示唆された。 
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