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　　The renin-angiotensin system （RAS） is known to enhance erythropoiesis.　（Pro）renin receptor （（P）RR）, 
a specific receptor for renin and prorenin, has recently been identified.　（P）RR is widely expressed in various 

tissues.　Binding of prorenin to （P）RR leads to non-proteolytic activation of prorenin, and directly activates mi-

togen-activated protein kinase （MAPK） or Wnt/β-catenin signaling independently from RAS.　Recently, we re-

ported that erythropoietin and inflammatory cytokine IFN-γ increased （P）RR expression in erythroid cell lines.　
It has been reported that HRG-1, a heme transporter essential for erythropoiesis in zebrafish, interacts with 

vacuolar H+-ATPase （v-ATPase） and enhances v-ATPase activity in yeast.　Moreover, the association of （P）
RR and v-ATPase is functional and essential for the survival of certain cells, such as cardiomyocytes and 

podocytes.　These reports and our findings raised the possibility that （P）RR might be related to erythropoiesis, 

perhaps through v-ATPase.　Therefore, these new observations suggest that the ability of new （P）RR function 

for erythropoiesis.　The present review will summarize briefly our knowledge of the relation between （P）RR 

and erythropoiesis. 

は じ め に

　レニン・アンジオテンシン系（renin-angiotensin 
system, RAS）は血圧と電解質均衡の調節におい
て主要な役割を担っている1）（図 1）。特に，アン
ジオテンシン II （AngII） は赤芽球前駆細胞の成長
因子の 1つとして赤血球産生を促進する糖蛋白ホ
ルモンであるエリスロポエチン（erythropoietin, 
EPO）と協調して細胞増殖に作用することから2），
RASが赤血球合成に関与する可能性が示唆され
ている。さらに，AngIIは EPOの分泌促進物質
として EPO濃度を維持する働きも持つ2）（図 1）。
実際にアンジオテンシン変換酵素（angiotensin 

converting enzyme, ACE）阻害剤は濃度依存的に
血液量に影響を与えることなく正常ラットのヘマ
トクリット値を低下させる3）。さらに ACEノッ
クアウトマウスは腎臓機能が正常であるにかかわ
らず貧血であることから，AngIIは赤血球合成の
促進が示唆される4）。
　（プロ）レニン受容体 （（pro）renin receptor, （P）
RR） はレニンとレニン前駆体であるプロレニン
の特異的受容体として 2002年にNguyenらによっ
て同定された5）。（P）RRは 350アミノ酸で構成さ
れる一回膜貫通ドメインを持つ膜タンパクで , プ
ロレニンと結合すると（P）RRは非分解的にプロ
レニンの酵素的活性を増大させ，アンジオテンシ
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ノゲンをアンジオテンシン Iに変換して RASを
活性化する（図 1）。また一方では，RASと独立
した働きを持ち，直接 MAP Kinase である
ERK1/2のリン酸化を活性化，標的因子の転写を
誘導して細胞増殖や細胞傷害を惹起する。（P）RR
の遺伝子は ATPase 6 accessory protein 2 （ATP6ap2） 
にコードされている。すなわち，（P）RRは液胞
型 プ ロ ト ン ポ ン プ（vacuolar H+-ATPase, v-

ATPase）に付随する小タンパクでもある6,7）。こ
の 2つのタンパク質，（P）RR と v-ATPaseの付随
関係は機能性を示し，心筋細胞や糸球体上皮にあ
る有足細胞などの特定細胞の生存に必須である8,9）。
さらに，発生における幹細胞分化や胚発生だけで
なく，悪性腫瘍を含む疾患の発症に非常に重要で
ある Wnt/β-カテニン経路にも（P）RRは関与す 
る7,10）。
　（P）RRは心臓，腎臓や脳を含む様々な組織に
広く発現する11-13）。しかしながら，その機能と発
現調節機構の多くは明らかではない。我々は赤血
球における（P）RRの発現機構の解明を試みてお
り，本総説では新たな（P）RRの機能とその発現
調節機構について概説する。

低酸素刺激と（P）RR

　我々は，赤芽球における（P）RRの発現をはじ
めて明らかにした14）。他方，その機能についての
多くは明らかではない。これまでに赤芽球系培養
細胞を用いて低酸素刺激が複数の経路によってヘ
モグロビン合成を誘導する可能性が示唆されてい
る15）。ヘム合成を誘導する TGF-β1が低酸素刺激
により発現が誘導されること15），MAPK/ERK1/2
経路によるシグナル経路の下流に存在する標的遺
伝子のひとつが TGF-βであることから5），低酸素
刺激および，オートクラインもしくはパラクライ
ン TGF-β1のフィードバック機構が（P）RRに対
して存在するか否かについて，まず検証した。し
かしながら，TGF-β1，低酸素刺激のいずれも赤
芽球系培養細胞 YN-1，YN-1-0-A において （P）
RR発現に影響を与えなかった（図 2, 3）16,17）。低
酸素刺激は低酸素誘導因子（hypoxia inducible fac-
tor, HIF）の分解を抑制し，細胞内へ蓄積を促進
する18）。特に HIF-1αは低酸素ストレスへの応答
に重要な転写因子であり，赤血球産生に必要な
EPO発現にも直接関わるが18），我々が検討に用
いた赤芽球系培養細胞では（P）RRの低酸素によ

図 1.　  レニン・アンジオテンシン系と（P）RR。AGT，アンジオテンシン ; ACE，アンジオテンシン変換酵
素 ; Ang I，アンジオテンシン I ; Ang II，アンジオテンシン II
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る発現変化は認められなかった。しかしながら，
HIF-1αと（P）RRの発現の直接的な関係は検討
しておらず，非赤芽球系細胞において，ほぼ全て
の細胞に発現する（P）RRが HIF-1αの関与する
ストレス応答にも関与する可能性は十分に考えら
れ，更なる検討が必要である。

EPOと（P）RR 

　一方，赤血球産生に必須である EPOの添加は
（P）RR mRNA 発 現 を 1.68 倍 に 増 加 さ せ た
（p<0.01） （図 4）。しかしながら，EPOの分泌刺
激作用をもつ AngIIの添加では（P）RRの発現の

図 2.　  TGF-β1添加 48時間後の（A）YN-1，（B） YN-1-0-A 細胞における（P）RR 発現をWestern Blot解析（上
段），中段 : 上段を数値化して β-アクチンで補正。下段 :（P）RR mRNAを Real Time PCR法を行い，
18Sで補正。（文献 16から引用。一部改変。）

図 3.　  1% 酸素環境下で（A）24時間，（B） 72時間培養を行った YN-1細胞における（P）RR 発現をWest-
ern Blot解析（上段），下段 : 上段を数値化して β-アクチンで補正。（文献 17から引用。）
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変化を認めなかった（図 5）17）。
　EPOは，主に腎臓から分泌され骨髄に作用す
る。赤芽球には，EPO受容体が発現している15）。
培地に添加された EPOによって発現が誘導され
た（P）RRは，赤血球産生に関わる可能性が考え
られた。この検討に用いた YN-1細胞は EPOの
添加によるヘモグロビン合成誘導は認められな
かったことから19），（P）RRはむしろ細胞増殖に
関与する可能性が考えられる。また，赤芽球系培
養細胞において低酸素刺激は直接的に（P）RRの
発現へ影響しなかった（図 3）が，EPO は
HIF-1αの標的遺伝子の 1つであることから18），
生体内では低酸素刺激によって細胞内に蓄積した
HIF-1は EPOの産生誘導を介して間接的に（P）

RR発現に関与する可能性が考えられる。また，
最近ヘムトランスポーターである HRG-1が v-

ATPaseと付随して機能することが報告された20）。
HRG-1はセブラフィッシュにおいてヘム合成に
必須因子であり21），v-ATPaseは（P）RRと結合す
ることでその機能を維持することから，（P）RR
は直接もしくは間接的にヘム合成に関与する可能
性も考えられ，今後の検討が必要である。

サイトカインと（P）RR発現

　炎症性サイトカインであるインターロイキン-1β

図 4.　  EPO添加 48時間後の YN-1-0-A細胞における
（P）RR 発現をWestern Blot解析（上段），中段 :  
上段を数値化して β-アクチンで補正補正。下
段 :（P）RR mRNAを Real Time PCR法を行い，
18Sで補正。（n=6） *P<0.05。（文献 15から，
Elsevierの許可のもと転載。一部改変。） 図 5.　  Ang II添加 48時間後の YN-1細胞における（P）

RR 発現を Western Blot解析（上段），中段 :  
上段を数値化して β-アクチンで補正。下段 :  
（P）RR mRNAを Real Time PCR法を行い，18S
で補正。（文献 17から引用。）
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（IL-1β）とインターフェロン-γ（IFN-γ）は腎臓
における EPO産生を抑制し，赤血球産生を抑制
することが報告されている22,23）。EPOの添加によ
り（P）RR発現が誘導されたことから（図 4），こ
れらの炎症性サイトカインが直接（P）RR発現に
関与する可能性の検討を行った。IL-1βはいずれ
の検討条件においても変化はなかった16）。一方，
IFN-γは添加後 48時間の（P）RRタンパク質の発
現が誘導されたが，mRNAの発現に変化は認め
られなかった（図 6）。この結果は，IFN-γは赤芽

球系培養細胞 YN-1-0-A細胞において転写活性の
誘導ではなく，（P）RRタンパク質の半減期を延
長し，細胞内に（P）RRタンパクを蓄積する可能
性を示唆した。また，IFN-γは EPOを介して赤
血球産生に影響があるだけでなく，赤芽球に直接
作用することも明らかとなった。
　近年，臨床的に心疾患，腎疾患，貧血が相互に
影響し合う心腎貧血症候群の概念の重要性が認識
されつつある24,25）。慢性心不全における貧血の合
併は，死亡率を上昇させる因子のひとつである。
慢性心不全の多くの例においては，炎症性サイト
カインの過多により慢性腎不全を併発し，腎機能
低下による EPO産生抑制と骨髄における炎症性
サイトカインによる EPO反応性の抑制により貧
血も併発する25）。これらの報告と我々の結果より，
心腎貧血症候群における貧血においては，炎症性
サイトカインのひとつである IFN-γが（P）RRの
細胞内蓄積を誘導することで赤芽球の増殖を誘導
し，代償性機構を担っている可能性が考えられた
（図 7）。

お わ り に

　これまで糖尿病性腎症や高血圧，心血管/腎疾
患における（P）RRの重要性は多数報告されてい
るが11,12,26-28），赤芽球における（P）RRの発現意義
および調節機構の多くは未解明である。しかしな
がら，これらの結果から赤芽球における（P）RR
発現には複数の調節機構の存在が考えられ，その
機構解明は，心腎貧血症候群や炎症性貧血などあ
る種の病態生理を持つ貧血治療のみならず，赤芽
球分化機構の破綻による疾患の新たな治療への寄
与が期待できる。
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図 6.　  IFN-γ添加 48時間後の YN-1-0-A 細胞におけ
る（P）RR 発現を Western Blot解析（上段），
中段 : 上段を数値化して β-アクチンで補正。
下段 :（P）RR mRNAを Real Time PCR法を行
い，18Sで補正。（n=6） *P<0.05。（文献 15から，
Elsevierの許可のもと転載。一部改変。）
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