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研究成果の概要（和文）： 

本研究は、(プロ)レニン受容体の脳・心血管・腎臓障害への関与とその作用機序を検討した。
脱水や高塩食負荷により、腎臓における(プロ)レニン受容体タンパク質発現が上昇しているこ
と、(プロ)レニン受容体は細胞小胞 pH を制御に関与していること、血漿中可溶性(プロ)レニン
受容体濃度が他のレニン・アンジオテンシン系構成因子の血漿濃度と独立して、心不全患者、
慢性腎臓病患者等で血漿濃度が増加していることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study is to clarify the roles of (pro)renin receptor in cerebral, cardiac 
and renal diseases. We have demonstrated that expression of (pro)renin receptor protein 
in mouse kidney is increased after dehydration or high salt diet. We also showed that 
(pro)renin receptor regulates vesicular pH. Plasma soluble (pro)renin receptor 
concentration is increased in the patients of congestive heart failure and chronic renal 
failure. These observations suggest that (pro)renin receptor has crucial roles in organ 
homeostasis and cerebral, cardiac and renal diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
脳卒中、虚血性心疾患、慢性腎臓病等の脳・
心血管・腎臓疾患における障害は長期入院・
要介護・認知症・寝たきり・透析導入の主な
原因であり、患者本人のみならず、医療経
済・健康保険財政上、大きな負担を国民全体
に強いている。しかしながら、脳・心血管・
腎臓障害は何故進行するのか？その機序の
詳細は今も完全には解明されていない。(プ
ロ)レニン受容体はレニン・アンジオテンシ
ン系の新規構成因子であり、フランスの
Nguyen 博士らにより同定された。申請者らは

これまでに、動物実験モデルを用いて(プロ)
レニン受容体の mRNA 及びタンパク質発現が
腎不全時の腎臓及び心不全時の心臓および
腎臓で亢進していることを報告し、加えて、
遺伝子多型解析により(プロ)レニン受容体
遺伝子領域に存在する一塩基多型(SNP)がヒ
トの脳心血管障害に関与することを世界で
最初に報告した。また、最近、Nguyen 博士ら
のグループにより、血中・尿中に可溶性(プ
ロ)レニン受容体が存在すること、Wnt シグナ
ル系に関与することも明らかにされた。この
ような(プロ)レニン受容体の複雑な機能を
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解明するには、動物実験や細胞培養系を用い
た基礎的検討から、ヒト病態と血中・尿中濃
度の関連解析や遺伝子多型解析といった臨
床的検討を行い、それぞれの結果をフィード
バックさせ、総合的な視点から研究を発展さ
せていく必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終的な目標は、(プロ)レニン受容
体の脳・心血管・腎臓障害への関与とその作
用機序を動物実験モデル及びヒトを対象と
して検証し、(プロ)レニン受容体を用いた
脳・心血管・腎臓障害に対する新しい予防・
治療戦略の基盤を構築することである。その
ために、動物疾患モデルを用いたインターベ
ンション実験、可溶性(プロ)レニン受容体の
遺伝子配列を導入した培養細胞を用いた可
溶性(プロ)レニン受容体の機能解析、酵素結
合免疫吸着検定法(ELISA)を用いたヒト血
中・尿中(プロ)レニン受容体濃度の測定を行
い、(プロ)レニン受容体の病態生理学的役割
を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物実験： 
脱水や高塩食負荷環境下での脳・心臓・腎臓
における(プロ)レニン受容体の遺伝子発現、
タンパク質発現を競合的 RT-PCR 法、免疫染
色、ウェスタンブロットにより検討する。加
えて、組織特異的(プロ)レニン受容体ノック
アウトマウスを作製し、その表現型を解析す
る。 
 
(2) 可溶性(プロ)レニン受容体の機能解析： 
マウス(プロ)レニン受容体 floxed マウスか
ら(プロ)レニン受容体 flox ES 細胞を確立し、
アデノウイルス-Cre を感染させ(プロ)レニ
ン受容体ノックアウト ES 細胞を作製する。
この細胞に(プロ)レニン受容体の 3 形態(全
長、可溶性、膜貫通型)のそれぞれの pcDNA
を導入し、3 形態内の 1つのみを発現した ES
細胞系を作製、3形態の機能を検討する。 
 
(3) ELISA によるヒト血中・尿中(プロ)レニ
ン受容体濃度の測定： 
申請者らはヒト(プロ)レニン受容体に対す
る 2種類の自家抗体を作製済みであり、本抗
体の特性は、ヒト及びラットの脳・心臓・腎
臓の免疫染色と Western Blot 及びその吸収
試験により検証済みである。本(プロ)レニン
受容体抗体を用いてサンドイッチ法による
ELISA を開発し、(プロ)レニン受容体の測定
系を確立する。(プロ)レニン受容体が脳・心
血管・腎臓疾患に対する新たな診断マーカー
となるかを検討するため、開発した ELISA を
用いて、血液、尿中における可溶性(プロ)レ
ニン受容体濃度を定量し、病態での発現変化

を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 動物実験： 
脱水や高塩食負荷により、腎臓の各セグメン
トにおける(プロ)レニン受容体のタンパク
質発現が上昇していた。加えて、血漿中の可
溶性(プロ)レニン受容体の上昇も認められ
た。また、(プロ)レニン受容体腎尿細管特異
的ノックアウトモデルを作製したところ、多
発性嚢胞腎様の病理所見を示した。β-カテ
ニンについても同様の検討を行ったところ、
(プロ)レニン受容体ノックアウトモデルよ
り軽度であるが多発性嚢胞腎様の病理所見
が見いだされた。これらより、(プロ)レニン
受容体の情報伝達系として Wnt/β-カテニン
系が関与していることが示唆された。 
 
(2) 可溶性(プロ)レニン受容体の機能解析： 
マウス(プロ)レニン受容体ノックアウト ES
細胞を作製し、(プロ)レニン受容体の全長、
可溶性、幕貫通型のそれぞれの遺伝子を導入
して小胞の pH を測定した。(プロ)レニン受
容体ノックアウト細胞では小胞 pH が上昇し
ていたが、全長、可溶性、幕貫通型の全てで
この pH 上昇が抑えられ、(プロ)レニン受容
体は小胞 pH を制御することで細胞の恒常性
維持に関連していることが示唆された。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) ELISA によるヒト血中・尿中(プロ)レニ
ン受容体濃度の測定： 
EDTA 採血管やヘパリン採血管等の採血条件
や冷蔵、冷凍等の保存方法により可溶性(プ
ロ)レニン受容体濃度が変化していた。本結
果は(プロ)レニン受容体測定に重大な影響
を与えるため、まず健常者の血液・尿を用い
(プロ)レニン受容体測定法を検証した。その
後、可溶性(プロ)レニン受容体を測定したと
ころ、レニン・アンジオテンシン系構成因子
の血漿濃度と関連しないこと、心不全患者、
慢性腎臓病患者等で血漿濃度が増加してい
ることが示唆された。現在、測定数を増やし
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図：各ES細胞の小胞におけるpH (平均値±標準誤差)。WT：正常(プロ)レニ
ン受容体(PRR) ES細胞、KO：PRRノックアウトES細胞、flPRR：全長PRR、
sPRR：可溶性PRR、tmPRR：膜貫通型PRR、*：P < 0.05 vs WT、KO + flPRR、
KO + sPRR、KO + tmPRR。



 

 

て再検討を行っている。 
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