
 

　（プロ）レニン受容体［（P）RR］は組織においてレニン・プ

ロレニンと結合し，レニン活性を上昇させる，あるいはプ

ロレニンにレニン活性を賦与するだけでなく，受容体を介

した独自の細胞内シグナルを発生させるユニークな分子で

ある。局所のレニン・アンジオテンシン系（RAS）の調節因

子として，（P）RR の活性化は高血圧や糖尿病における心臓

線維化や蛋白尿の進展に重要な役割を果たしている。大変

興味深いことに，（P）RR の C 末端側ドメインは ATP6AP2 

と呼ばれており，液胞型プロトン ATPase（V-ATPase）と局

在を共にしていることが示されている。V-ATPase はサブ

ユニットから構成される複合蛋白水素イオン輸送体で，受

容体を介したエンドサイトーシス，蛋白やシグナル分子の

修飾，膜輸送，ライソソーム酵素の活性化など，さまざま

な基本的な細胞機能に関与しており，V-ATPase の機能不

全は細胞死を引き起こす。V-ATPase における（P）RR の役

割は，これまでの研究で示唆されているほか，最近も精力

的に研究されている。さらに，（P）RR には V-ATPase と 

Wnt 受容体複合体との間の介在蛋白としての新しい機能

があることが発見された。このように，（P）RR は複数の機

能を有する分子であり，その構造と挙動は複雑である。本

稿では，（P）RR と哺乳類の V-ATPase の機能，細胞生存に

焦点を当て，現在得られている知見と今後の研究の展望に

ついて述べる。

 

　（プロ）レニン受容体〔以下，（P）RR〕はレニン・プロレニ

ンの受容体として 2002 年にクローニングされた分子であ
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る1）。（P）RR と結合したレニンはレニン酵素活性が上昇し，

プロレニンはレニン活性を獲得するだけでなく，アンジオ

テンシンⅡとは独立した細胞内伝達を引き起こす。（P）RR 

は局所レニン・アンジオテンシン系（RAS）に重要な役割を

果たし，さらに（P）RR 独自の細胞内伝達経路が高血圧や糖

尿病における心臓線維化や蛋白尿に関与していることが示

されてきた2～5）。またわれわれの研究により，（P）RR は哺

乳類の V-ATPase と呼ばれる巨大な複合蛋白の構造と機能

に必須の分子であることが明らかになった6）。液胞型プロ

トン ATPase（vacuolar adenosine triphosphatase：V-ATPase） 

は，受容体を介したエンドサイトーシス，小胞膜輸送，ラ

イソソーム酵素の活性化などさまざまな細胞機能にかかわ

ることが知られており，V-ATPase 機能不全は細胞死を引

き起こす。また，（P）RR は V-ATPase と Wnt 受容体複合体

との介在蛋白としての機能も担っていることが報告され

た7）。このように，（P）RR は複数の機能を有し，複雑な構

造と挙動を示す非常にユニークな分子である。本稿では，

（P）RR の機能のなかで特に V-ATPase のサブユニット 

accessory protein2（ATP6AP2）としての機能に焦点を当て

る。

 

　これまでの研究で V-ATPase の機能における（P）RR の役

割が示唆されている。すなわち，（P）RR を欠損したマウス

の胚幹細胞を胚盤胞に導入してもキメラを形成することが

できないことがわかっている。また，レニン，アンジオテ

ンシノーゲン，アンジオテンシン typeⅠ受容体など，RAS 

関連物質の欠損モデルは致死ではないことから，（P）RR に

は RAS と独立した生物の生存に必須な機能が関与してい

ることが示唆された8～10）。さらに，（P）RR が変異したゼブ

ラフィッシュは，早期に眼球や皮膚の色素沈着異常，神経

細胞死などの発達異常を示し，発達早期に死亡することか
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ら，神経細胞やメラノサイトにおいて重要な機能を担って

いることが示唆された11）。V-ATPase のサブユニットの変異

型ゼブラフィッシュは（P）RR 変異型ゼブラフィッシュと

同様の表現形を示すことから11），（P）RR と V-ATPase の間

に機能的な関連があることが示唆された。アフリカツメガ

エルにおいても，初期胚に（P）RR に対する morpholino 

RNA を投与したところ，頭部や尾部の低形成，眼球の色素

沈着低下など，（P）RR 変異型ゼブラフィッシュと同様の表

現形が観察された7）。ヒトにおいては，伴性劣性遺伝を示

す家族性てんかんの一家系において，（P）RR 遺伝子エクソ

ンの splice enhancer に点突然変異が入っていることがわ

かっており，（P）RR が神経細胞の機能に関与する可能性が

示唆されている12,13）。以上より，（P）RR 遺伝子の変異や欠

損によって観察される表現形から，（P）RR が発生や細胞生

存に重要な役割を果たしていることが考えられる。

　これまで（P）RR 欠損マウスの作製を数多くのグループ

が精力的に試みてきたが，（P）RR 欠損胚幹細胞は胚盤胞に

注射した際にキメラを形成せず成功していなかった14）。こ

のため，胎生致死を回避するため，組織特異的（P）RR 欠損

マウスの作製にわれわれのグループが初めて成功した6）。

驚くべきことに，心筋細胞特異的（P）RR 欠損マウスは劇症

の心不全を発症し，全例が早期に死亡した。（P）RR 欠損心

筋細胞は無数の空胞が核周囲に蓄積し，なかには多重空胞

やオートファゴソームも認められ，non-apoptotic cell death 

を引き起こすことから，RAS とは独立した機序が細胞障害

の原因と考えられた。（P）RR の C 末端側は細胞内オルガネ

ラの酸性環境を調節する V-ATPase の付随蛋白である 

ATP6AP2 として発見された経緯がある16）。したがって，（P）

RR 欠損心筋細胞の表現形を説明するメカニズムとして，

（P）RR の V-ATPase における役割を検討したところ，（P）

RR は V-ATPase 付随蛋白として，哺乳類 V-ATPase の機能

に必須であり，特に膜貫通部分である Vo セクターの機能

と構造に必須であることが明らかとなった。われわれの

行った検討では，マウス各組織における（P）RR の発現レベ

ルは，V-ATPase の他のサブユニットの発現と相関するこ

とがわかっており，（P）RR が生理的には哺乳類 V-ATPase 

関連蛋白として機能していることが明らかとなった17）。

 

　V-ATPase は細胞膜に結合した，サブユニットから構成

される巨大な蛋白複合体であり，細胞質側から管腔側へ水

V-ATPase のサブユニットとしての（P）RR の
生理的意義

素イオンを輸送し，オルガネラの内腔や細胞外を酸性環境

に維持している。V-ATPase はほぼすべての細胞に発現し

ており，トランスゴルジネットワーク，エンドソーム，ラ

イソソーム，分泌顆粒，メラノソーム，シナプス小胞など，

細胞内のさまざまな部分に広く分布している。この V-

ATPase 依存性のオルガネラ酸性環境は，蛋白や膜の輸送，

膜癒合，受容体を介するエンドサイトーシス，ライソソー

ムにおける蛋白分解などに重要な役割を果たしている18）。

例えば，ライソソームにおける蛋白分解に必須な加水分解

酵素はその至適酵素活性が低 pH 状態において発揮され

る。さらに，貪食，細胞内へのウイルスの侵入，癌の転移，

胚形成における水平方向決定など，さまざまな細胞現象に 

V-ATPase はかかわっている18,19）。V-ATPase は pH セン

サーとして膜輸送を調節していることも最近の研究で報告

されている20）。われわれの研究においても，（P）RR は細胞

内オルガネラの酸性環境を検知し，V-ATPase の活性を調

節している可能性が示唆されている6）。（P）RR を含む V-

ATPase の構成因子の変異体や，薬剤による V-ATPase 活性

阻害はオルガネラの pH 恒常性を障害し，小胞内膜蛋白の

蓄積を引き起こしたり，後期エンドソームやライソソーム

の間の輸送を阻害し，さまざまな生命体に細胞死を引き起

こすこともある6,21）。また，非常に機能分化した細胞や組織

において重要な役割を担っている V-ATPase も存在し，腎

臓遠位尿細管の間在細胞における尿の酸性化を司ったり，

破骨細胞における骨吸収に重要な役割を果たしている。さ

らに，V-ATPase は内分泌組織にも非常に豊富に発現し，膵

臓におけるβ細胞や副腎におけるカテコラミン産生細胞で

は，V-ATPase は分泌小胞内の酸性化とは独立した機序で

ホルモンの調節分泌に重要な役割を担っていることがわ

かっている22,23）。このように，V-ATPase は幅広くかつ特異

的な分布を示すことから，この酵素がさまざまな基本的な

細胞機能に重要であり，細胞生存においても必須であるこ

とがわかる。（P）RR 欠損心筋細胞における細胞内小胞の蓄

積は，V-ATPase 阻害薬のバフィロマイシンで再現された

ことから，（P）RR の生理的な機能は V-ATPase に関連した

機能が非常に大きく，細胞生存に必須であることがわれわ

れの研究結果から明らかとなった。

　V-ATPase は進化の過程で保存されており，植物，酵母，

哺乳類に相同性が確認されている24）。V-ATPase は複合蛋白

であり，V1セクターと Vo セクターから構成される（図）。哺

乳類においては，V1セクターは 8 つのサブユニット（A～

H）から構成され，ATP の加水分解にかかわっている。Vo セ

クターは 7 つの異なるサブユニット（a，c，c’’，d，e，Ac45，
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（P）RR）で構成され，細胞膜に結合し，細胞膜内外の水素イ

オンの輸送にかかわっている。サブユニットのなかには（a，

d，B，C，E，G，H）異なるアイソフォームを有するものが

あり，V-ATPase の各組織や細胞内局在の特異性が豊富に

なっている25）。さらに，アイソフォームの存在により，他

のアイソフォームの機能を相互に補完している可能性も示

唆されている26）。特筆すべきことは，2 つの V-ATPase 付随

蛋白である Ac45 と（P）RR には，いまだ酵母の相同蛋白が

見つかっていないことである。

 

　ヒトでは（P）RR 遺伝子は X 染色体短腕である p11.4 上

に存在する。mRNA は 2034 塩基対から成り，選択的スプラ

イシング蛋白は存在しない。（P）RR 蛋白は 350 アミノ酸，

37 kDa の分子であり，4 つの異なるドメインから構成され

る。すなわち，N 末端側に存在するシグナルペプチド，細

分子構造に基づいた（P）RR の機能

胞外ドメイン，膜貫通ドメイン，および短い細胞内ドメイ

ンである27）。細胞外ドメインはレニン・プロレニンとの結

合を担っており，膜貫通ドメインおよび細胞内ドメインは 

V-ATPase 関連領域であると考えられている。他の RAS 関

連物質と異なり，（P）RR 遺伝子は塩基配列が種を超えて相

同性が高いことが知られており，RAS の機能が未発達なア

フリカツメガエル，ゼブラフィッシュ，ショウジョウバエ，

線虫などといった原始的な生物にも（P）RR 相同分子が見

つかっている14）。ヒト，ラット，マウスの間の（P）RR 遺伝

子の塩基配列の相同性は約 95　%，（P）RR 蛋白のアミノ酸

配列の相同性は 80　%以上といわれている28）。このように，

（P）RR は酵母との相同性はないものの，進化の過程で保存

された蛋白である。特にウシのカテコラミン分泌顆粒から

発見された ATP6AP2，すなわち（P）RR の膜貫通ドメイン

および細胞内ドメインは脊椎動物・無脊椎動物両者の間に

相同性が非常に高いことがわかっており16），（P）RR 分子の

最も基本的な機能として，V-ATPase のサブユニットとし

て細胞生存に関与していることを裏付けるものである。一

方，細胞外ドメインは脊椎動物に限ってアミノ酸配列の相

同性が高いことから14），RAS が進化の過程で登場してか

ら，（P）RR は ATP6AP2 蛋白にレニン・プロレニン結合能

を獲得したと考えることもできる29）。したがって，RAS は

（P）RR を介し，V-ATPase の機能を調節することによって

細胞内酸性環境や細胞生存にも影響を与えている可能性が

ある。

 

　（P）RR はレニン・プロレニンの受容体であるだけでな

く，哺乳類 V-ATPase の付随サブユニットである。V-

ATPase のサブユニットがなぜレニン・プロレニンの受容

体としての機能を獲得したのかに関してはいまだ有力な証

拠は得られていないが，組織 RAS と細胞内環境が（P）RR 

を介して相互に影響し，調節されているならば大変興味深

い。われわれは今後，（P）RR の受容体としての機能と，V-

ATPase 関連蛋白として細胞の生存に必須な機能を区別し

て解析することにより，（P）RR を介した細胞内シグナルが

高血圧や糖尿病の病態にどれほど影響を及ぼしているのか

に関して検討を進めるとともに，組織 RAS と細胞内酸性

環境および細胞生存のリンクに関しても検討していく必要

がある。

　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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図　想定される哺乳類液胞型プロトン ATPase（V-ATPase）と
（プロ）レニン受容体［（P）RR］の構造と局在
（P）RR に結合したプロレニンはレニン活性を獲得しアンジ
オテンシンⅠが産生される。一方，（P）RR は V-ATPase の付
随サブユニットとして，V-ATPase の膜貫通ドメインである 
Vo セクターと複合体を形成しているものと考えられる。
TM & CD：膜貫通ドメインおよび細胞内ドメイン，ECD：細
胞外ドメイン，Aog：アンジオテンシノーゲン，Ang 1：アン
ジオテンシンⅠ
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