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Slowly　 Progressive,　 Angiotensin　 II-lndependent　 Glomemlosclerosis　 in　Human

　　　　　　　　　　　　　　 (Pro)renin-Receptor-Transgenic　 Rats

　　　　　　　　　 (ヒ ト(プ ロ)レ ニ ン受容体 トランスジェニ ックラッ トにおける

　　　　　　　　　　アンジオテンシン皿と独立 した緩徐進行性 の腎糸球体硬化〉

内容の要旨

金　城

(プロ)レ ニ ン受容 体 は、2CO3年 に同定 された 一回膜 貫 通型 蛋 白

で、様々な臓 器に発現 し、プ ロレニ ンが結 合する ことによって2つ

の作 用 を発揮 す る。第 一 に、プ ロ レニ ンを非蛋 白融 解的 に活性 化

し,ア ンジオテ ンシ ン(Ang)1を 産 生す る酵 素活性(い わ ゆる レ

ニ ン活性}を 獲得 させ レニ ン ・アン ジオ テン シン系(RAS)を 活 性

化 する。第 二に、受 容体細胞 内伝逮経路 と して受容体細胞 内 ドメイ

ン の チ ロ シ ン リン 酸 化 を 介 し てMAPK(tnitogen・actiated　 protein

kinase)の 活性 を引き起 こす。 ヒ ト(プ ロ)レ ニ ン受容体 を発現させ

たCOS7細 胞及び ヒ ト培養血管平滑筋細胞を用 いた実験において ラッ

トプ ロレニ ンは ヒ ト(プ ロ)レ ニ ン受容体 を刺 激する にもか かわ ら

ず 、 ヒト受 容体に結合 した ラッ トプ ロレニ ンは酵素活性 を発揮 しな

い ことが示 され た。それ ゆえ、 ヒ ト(プ ロ)レ ニ ン受容 体 を過剰発

現 させ た トランスジェニ ック ラッ ト(TG)で は、組織RASが 活性化

す ることな く(プ ロ)レ ニン受容体細胞 内伝連経 路のみが坑進す る

ことが考え られた。実際 にTGを 作成 した ところ、以下 の輿験 結果 を

見た。

　TGに お いて加齢 とともに蛋 白尿が 顕著 にな り,28週 齢で は腎Ang

皿量は増 加す る ことな く腎糸球体 硬化 をきた した。受容体 結合部位

であるプ ロレニ ン部分を含む擬 似ペ プチ ドである(プ ロ)レ ニ ン受

容体 プロッカー(PRRB)は 、プロ レニンが(プ ロ)レ ニン受容体 に

砧合す るのを拮抗的 に阻害す るが、 このPRRBはTGに おいて、腎Ang

皿量を変え るこ とな く蛋 白尿 ・腎糸球体硬化 の進展 を完 全に抑制 し

た.一 方 、ア ンジオ テ ンシン変換 酵素阻害 薬(ACEi)は 腎Ang　ll　M

を有意 に減少 させたに もかかわ らずTGに お ける腎症の進展 を抑制 し

えなか った。 またヒ ト(プ ロ}レ ニン受容体を過剰発現 させ たTGの

腎臓 にお いて・有意 な活 性化ERK,活 性化P38,活 性化JNKが 認め ら

れ た。 しか し、野生型 ラ ッ トの腎臓 において はMAPK活 性 の増強は

見 られず、TGに 認め られたMAPK活 性の増強は、　ACEiで 影響 を受け

ず,PRRBの 慢 性投 与で 抑 制され た。また,　Ang皿 受容 体 と クロス

トー クす るepidermal-grOWth-factor・-receptor(EGFR)の 活性化 はTGの

腎 において認 め られなか った。以 上よ り、 ヒ ト(プ ロ)レ ニ ン受容

体 はAng　ll非依存性の機序を介 して腎MAPKを 刺激す ることによって

緩徐 に発症 し進行す る腎症 を来たす ことが明 らか とな った。

雪

諭文審査の要旨

　 2002年 に クローニ ングされ た ヒ ト(プ ロ)レ ニ ン受容体(PRR)

は,プ ロ レニ ンと結 合す る と、ア ンジオテ ンシン(Ang)llの産生 を惹

起す る と同時 に、 この経路 とは独 立 したMAPK系 を介 した細胞 内 シ

グナル トラ ンス ダク ションを賦 活化す る。本研 究では,後 者 のみが

有意 に賦 活化 した ヒ ト(プ ロ)レ ニ ン受 容体 トラ ンスジェニ ック

ラッ ト(TG)の 作成 によ り、　PRRが 腎にお いて後者の機序 のみ で緩

徐 に発症進 行す る腎症 を来た す こと を血vivoで 初 め て明 らかに し

た。

　 審査で は、 まずPRRの 生理学 的意 接 につ いて質問 がな された。組

織 レニ ン ・ア ン ジオ テン シン系(RAS)の 意磯 は臨床的 にも証明 さ

れ て いるが、そ の活性化 機序 は これ まで 不明であ うた。PRRは その

鍵 となる可能性が 高い、 と回答 され た。また、PRRに よる,　An四 と

は独 立 した新 しいシ グナル伝 逮経路 の意義にっ いて 質問された。現

在心 ・血管障害 の患者 にRAS抑 制薬 が広 く使用 されて いるが、　PRR

が 高発現 して いる症例で は、RAS抑 制薬 によるネガテ ィブフィー ド

バ ックによ リプロ レニ ン発 現は上昇 してお り、従来 のRAS抑 制薬が

及 ばない経路が 賦活化 される と考 え られ る。 これがRAS抑 制 薬の効

き に くい症例や 、アル ドステロ ンブ レー クスル ー(RAS抑 制薬 投与

患者 において次第 に抑制 されて いたアル ドステ ロン櫨が再上昇 して

くる現 象)の 一 因 とな って いる 可能性 が 考 え られ る、と回答 され

た。

　 次 に、PRRの 発現 醐節機構 について 質問がな された。騨卒 中易発

症高血圧 自然発症 ラ ッ トにお いて高血 圧 を発症 しかっ脳卒 中を来た

して いな い8週 齢で は、PRRが3倍 程 度高兜現 してお り、圧 負荷が

発現 促進 因子の一 つで ある可能性が ある。 また、心 ・膀 に主 に発現

して いる転写因子PLZF(promyelocytic　 Zinc　finger　pro重ein)は、 レニ

ンがPRRに 結合す ることで活性化 され 、直 接PRR遺 伝 子発現 を抑 制

する とい う報告があ る、 と回答された。

　 更 に、TGに お いて腎臓以外 での形質変異 につ き質 問がな された。

半年 の観察 では死亡 率は零で あ りまた,肉 眼的 に心 肥大や他臓器 に

異常 はなかったが 、現在糖 尿病 にして短察 中で あるが 、ある状況 下

では突然死 が有意 に増えてお り、今後 各膿 器の詳細 な検討が必要 と

思われる、 との回答がなされた。

　 倣 後 に、本 実 験 にお いて 、MAPKの 活性 化 と腎 繊雄 化 を起 こす

TGFβ 発現 の因果 関係に関 して質問 された。 ヒ トの腎メサ ンギ ウム細

胞にお いてMAPKの シグナル下流に1rG耶 が存在す るこ と.か っ レニ

ンがPRRと 結合 する ことによ りTG耶 発 現が増加す るこ と.等 が 報告

され て いる。本 研究 にお い て も・MAPKとTGFβ が 同様 の変 化 を示

し.こ れ らが生体 にお いて も相 互関係 している ことが示唆 され た、

と回答 され た。

　 以 上、PRRの 病態 生理学的 な意義 は大 きく、　PRR阻 害薬 の開発 は

臨床 的に大 変有望であると評価 され た。
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