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研究成果の概要（和文）：プロレニン受容体（PRR）の骨代謝における役割を解明するため、

骨組織特異的 PRR 欠損マウスを解析したところ、著しい骨量の低下、骨形成の抑制、さらに、

骨芽細胞マーカーの発現の減少を認めた。骨代謝におけるレニン・アンジオテンシン系の重要

性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：To address the role of Prorenin Receptor(PRR) in bone metabolism, 

bone-specific PRR-deficient mice were analyzed. These mice displayed significantly 

reduced bone mass, inhibition of bone formation and decrease in the expression of 

osteoblast markers. 
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１．研究開始当初の背景 

本研究では、未だ明らかとなっていない骨
と血圧調整の関連に関して新たに着目した。
骨粗鬆症ならびに高血圧症は、高齢者におけ
る 2大疾患であり、近年の臨床研究において、
高血圧を示す患者は、骨量が減少しており、
骨粗鬆症のリスクが高いことが知られてい
る。このように骨代謝と血圧調整との間には
強い関連があることは容易に推測できるが、
その詳細な分子生物学的調節機構に関する
情報は皆無である。また一方で、高血圧症を
示す患者ではレニン/プロレニンが作用する
プロレニン受容体（PRR）の発現が増加する
ことが知られており、高血圧症において重要
な役割を果たしていることが明らかとなっ
てきた。PRR は骨において破骨細胞の骨吸収
に重要な vacuolar H+ ATPase に付属する

ATP6ap2 の構成成分でもあるため、骨代謝
においても重要であると同時に、骨と血圧調
整を結びつける因子となると想定されるが、
これまでに骨代謝における PRR の役割に関
する報告はない。 

 

２．研究の目的 

骨粗鬆症と高血圧症は、高齢者に生じる代
表的な疾患であり、社会の高齢化に伴い、今
後さらに増加が見込まれており、病態解明と
治療法の開発は急務である。高血圧症を示す
患者は骨量が減少しており、骨粗鬆症罹患の
リスクが高くなることから、骨代謝と血圧調
節機構との間には強い関連性があると考え
られるが、その詳細な分子生物学的機構に関
しては全く解明されていない。血圧調節にお
いて、レニン、アンジオテンシン系は最も重
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要な役割を担っており、なかでもプロレニン
はその中心的な役割を果たす。そこで、本研
究では、プロレニン受容体に着目し、その骨
における意義をプロレニン受容体改変マウ
スの解析を通じて解明し、骨代謝と血圧調節
機構とのクロストークを検討する。さらには、
骨代謝および高血圧症の両方に作用する新
規治療薬の開発を目指した。 

 

３．研究の方法 

骨組織特異的プロレニン受容体欠損マウス
の解析 
①マイクロ CTおよび、骨形態計測法を用い
て、骨量測定、骨形成および骨吸収の指標を
評価した。 
②骨芽細胞、破骨細胞の分化や増殖に特に重
要な遺伝子、蛋白の発現を大腿骨より調整し
た cDNA、蛋白を用いて、リアルタイム PCR法
および Western blot法で検討した。 
 
４．研究成果 
組織特異的プロレニン受容体欠損マウスの
解析を行い、骨代謝に及ぼす影響を、分子生
物学的、組織学的に解析した。 
 
まず、組織特異的プロレニン受容体欠損マウ
スを用いて、骨形態計測法を用いて骨量測定
を行ったところ、組織特異的プロレニン受容
体欠損マウスは成長障害、著しい骨量の低下
（図１）、骨形成の抑制（図２）を認めた。 
また、骨芽細胞、破骨細胞の分化や増殖に重
要な遺伝子、蛋白の発現を大腿骨より調整し
た cDNA、蛋白を用いて、リアルタイム PCR法
および Western blot 法で検討した。その結
果、骨芽細胞マーカーの発現の減少を認めた。 
 
以上のことで、骨組織特異的 PRR欠損マウス
で、破骨細胞由来因子の異常により、骨形成
が障害されることがはじめて明らかとなっ
た。 
これらの結果は、PRR の骨代謝での生理的意
義および、骨と血圧調節機構のクロストーク
を解明する上での新しい知見と考えられる。 
 
 
（図１）骨組織特異的 PRR欠損マウスは骨形
成低下にともなう骨量減少を示す 
 

（図２）骨組織特異的 PRR欠損マウスは骨形
成が抑制される 
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