
日本心脈管作動物質学会

VOL34NO.4/2011

ISSN 0911-4637



・ 総 　 編 　 集 　 長　　岩　尾　　　洋（大阪市立大学大学院医学研究科分子病態薬理学）

・ ベーシック編集長　　玉　置　俊　晃（徳島大学大学院病態情報医学講座情報伝達薬理学分野）

・ インフォマティクス編集長　　田　中　利　男（三重大学大学院医学系研究科薬理ゲノミクス）

・ ゲノミクス編集長　　辻　本　豪　三（京都大学大学院薬学研究科ゲノム創薬科学）

・ クリニカル編集長　　伊　藤　正　明（三重大学大学院循環器内科学）

江頭健輔，藤田　浩，藤田敏郎，福田　昇，古川安之，林　晃一，林登志雄，平田恭信，

飯野正光，池田宇一，今泉祐治，伊藤　宏，伊藤正明，伊藤猛雄，岩尾　洋，松原達昭，

松崎益徳，三浦総一郎，宮内　卓，村松郁延，永井良三，永田博司，中木敏夫，中村真潮，

中尾一和，錦見俊雄，大橋俊夫，岡村富夫，大内尉義，大柳光正，島田和幸，末松　誠，

高橋和広，高橋克仁，武田和夫，田中利男，谷口隆之，辻本豪三，山崎峰夫，柳沢輝行，

吉村道博，由井芳樹

編集委員 （ABC順）



─ 1─

　

学会案内

会　　　期：平成24年２月10日㈮～２月11日㈯

会　　　場：秋田キャッスルホテル
〒010-0001　秋田県秋田市中通一丁目3-5
TEL：018－834－1141（代表）

会　　　長：伊藤　宏（秋田大学大学院医学系研究科
　　　　　　　　　　循環器内科学・呼吸器内科学）

事　務　局：〒010-8543　秋田県秋田市本道1-1-1
秋田大学大学院医学系研究科
循環器内科学・呼吸器内科学
第41回日本心脈管作動物質学会事務局
渡邊　博之
TEL：018-884-6110　FAX：018-836-2612
URL:http://www.cna.ne.jp/̃jscr41/

第41回日本心脈管作動物質学会

●プログラム

１．シンポジウム１「再生医療研究の最先端」
　　　シンポジスト：李　　鍾國（大阪大学大学院医学系研究科
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心血管再生医学寄附講座）
　　　　　　　　　　永井　敏雄（千葉大学大学院医学研究院　循環病態医科学）
　　　　　　　　　　竹原　有史（旭川医科大学　心血管再生先端医療開発講座）
　　　　　　　　　　清水　優樹（名古屋大学大学院医学系研究科　循環器内科学）
　　　　　　　　　　遠山　周吾（慶応義塾大学医学部　循環器内科）
　　オーガナイザー：福田　恵一（慶応義塾大学医学部　循環器内科）
　　　　　　　　　　室原　豊明（名古屋大学大学院医学系研究科　循環器内科学）

　　シンポジウム２「レニン・アンジオテンシン系研究の最先端」
　　　シンポジスト：竹内　　純（東京大学　分子細胞生物学研究所）
　　　　　　　　　　田村　功一（横浜市立大学医学部　循環器･腎臓内科学)
　　　　　　　　　　下澤　達雄（東京大学医学部附属病院　検査部)
　　　　　　　　　　西村　　智（東京大学医学系研究科　循環器内科
　　　　　　　　　　　　　　システム疾患生命科学による先端医療技術開発拠点）
　　オーガナイザー：光山　勝慶（熊本大学大学院生命科学研究部　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生体機能薬理学分野）
　　　　　　　　　　今井　由美子（秋田大学大学院医学系研究科　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　情報制御学・実験治療学）



─ 2─

　

　　シンポジウム３「イオンチャネル研究の最先端」
　　　シンポジスト：蒔田　直昌（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内臓機能生理学分野）
　　　　　　　　　　松浦　　博（滋賀医科大学　生理学講座　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞機能生理学部門）
　　　　　　　　　　西田　基宏（九州大学大学院薬学研究院　薬効安全性学分野）
　　オーガナイザー：西尾　眞友（金沢医科大学医学部　薬理学）
　　　　　　　　　　尾野　恭一（秋田大学大学院医学系研究科　細胞生理学講座）
　　
２．特別講演
　　　　　　　演者：小室　一成（大阪大学大学院医学系研究科　循環器内科学）
　　　　　　　座長：平田結喜緒（東京医科歯科大学　内分泌・代謝内科）

３．基調講演
　　　　　　　演者：斎藤　能彦（奈良県立医科大学　第一内科学教室）
　　　　　　　座長：田中　利男（三重大学大学院医学系研究科　薬理ゲノミクス）

４．イブニングセミナー
　　　　　　　演者：七里　眞義（北里大学医学部　内分泌代謝内科学）
　　　　　　　座長：伊藤　貞嘉（東北大学大学院医学系研究科　内科病態学講座
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腎・高血圧・内分泌学分野）

５．ランチョンセミナー
　　　　　　　演者：下川　宏明（東北大学大学院医学系研究科　循環器内科学）
　　　　　　　座長：吉栖　正典（奈良県立医科大学　薬理学講座）

６．若手シンポジウム
　　　　　　　演者：徳留　　健（国立循環器病研究センター研究所　生化学部）
　　　　　　　　　　大蔵　隆文（愛媛大学大学院　病態情報内科学）
　　　　　　　　　　岸　　拓弥（九州大学大学院医学研究院　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　先端心血管治療学講座）
　　　　　　　　　　野間　玄督（広島大学原爆放射線医科学研究所　
　　　　　　　　　　　　　　　　　ゲノム障害病理研究分野　再生医学研究部門）

　　　　　　　座長：西山　　成（香川大学医学部　薬理学）

７．一般演題（ポスター発表）
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【会場および交通案内】
　　秋田キャッスルホテル
　　〒010-0001　秋田県秋田市中通一丁目3-5　 TEL　018-834-1141（代表）

■飛行機でお越しの方
　　＊秋田空港リムジンバス「県庁」行き　「木内前」下車　（所要時間約42分）
　　　《時刻表》ダイヤ変更の可能性がありますので、ホームページでのご確認を
　　　　　　　　お願いします。

　　　２／ 10　［行き］・ANA 981便　　羽田11：05発　→　秋田12：10着
　　　　　　　　　　　　　　バス12：25　空港発　→　13：02　木内前着
　　　　　　　　　　 ・ANA1837便　　名古屋中部10：15発　→　秋田11：40着
　　　　　　　　　　　　　　バス11：55　空港発　→　12：32　木内前着
　　　　　　　　　　 ・JAL2171便　　大阪 7：30発　→　秋田 8：50着
　　　　　　　　　　　　　　バス 9：05　空港発　→　 9：42　木内前着
　　
　　　２／ 11　［帰り］・バス　14：57　木内前発　→　15：30　空港着
　　　　　　　　　　　　ANA1840便　秋田16：20　→　名古屋中部　17：40
　　　　　　　　　　 ・バス　16：02　木内前発　→　16：35　空港着
　　　　　　　　　　　　JAL1266便　秋田17：25　→　羽田　18：35
　　　　　　　　　　 ・バス　16：57　木内前発　→　17：30　空港着
　　　　　　　　　　　　JAL2178便　秋田18：20　→　大阪　19：50

■鉄道でお越しの方
　＊ＪＲ秋田駅より車で２分

■自家用車でお越しの方
　＊秋田自動車道　秋田中央I.Cより10分
　　〔秋田キャッスルホテル駐車場〕（有料）　　　◇収容台数：150台
　　〔秋田キャッスルホテル第２駐車場〕（有料）　◇収容台数：60台

【宿泊案内】
　ホームページにてご案内いたしております。
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《日本心脈管作動物質学会の入会および会員の継続について》

１．年会費：4,000円

２．期　間：加入（会費納入）した年の12月31日まで．

３．機関誌：「血管」を年4回送付します．本年度は１号が学会抄録号となります．

４．総　会：年１回開催します．学会の演題申込者はすべて本会会員に限ります．

５．入会手続き：本学会入会希望者は，学会HP内の各種届出用紙より，入会申し込み用紙をダウンロー

ドし，必要事項を記入した用紙をメールまたはFax（059－232－1765）にて事務局までご送付くだ

さい．折り返し必要書類をお送りします．また，下記郵便口座あてに年会費4,000円をお払い込み

ください．

６．会員の継続手続き：継続用紙にご記入の上，メールまたはFax（059－232－1765）にて事務局ま

で御送信ください．

郵便振替口座：00900－8－49012

加入者名：日本心脈管作動物質学会

７．雑誌送付先などに変更が生じた場合はすみやかに事務局までお知らせください．

《「お知らせ」の掲載について》

　本誌では，「血管」に関連した学会および学術集会（国内外，規模の大小は問いません．）の案内を，

無料掲載いたします．ご希望の方は，締切日までに原稿を事務局へお送りください．（締切日等は事

務局へご確認ください．）

〒514-8507　三重県津市江戸橋２丁目174番地

三重大学大学院医学系研究科薬理ゲノミクス分野

日本心脈管作動物質学会事務局

TEL 059－231－5411

FAX 059－232－1765

http://jscr21.medic.mie-u.ac.jp/

jscr@doc.medic.mie-u.ac.jp
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ⅰ．はじめに

　心疾患や脳血管疾患等に代表される循環器疾患は動脈
硬化が最大の要因であると考えられている．また，高血
圧・高脂血症・糖尿病・肥満等の疾患は動脈硬化の危険
因子であり，上記の症状が複合する状態はメタボリック
シンドロームと呼ばれ，動脈硬化の進行を促進する．こ
のため，メタボリックシンドロームの予防や治療は，循
環器疾患の発症を防ぐうえで現在の医療の最大のテーマ
の一つとなっている．
　メタボリックシンドロームの最大の要因は食生活にあ
ると考えられている．近年，食生活の欧米化が進み，炭
水化物の摂取量が減る一方で，動物性食品等の脂質が過
剰に摂取されるようになった．その結果，余剰エネル
ギーが蓄積し，肥満，高脂血症，糖尿病といった生活習
慣病を発症する原因となっている．この食事由来の脂質
より得られる特定の脂肪酸は，生体内において重要なエ
ネルギー源として利用される．一方で，近年，遊離脂肪
酸を天然リガンドとする新たな一群のＧ蛋白共役型受容
体（GPCR）ファミリーの発見により，脂肪酸が単なる
エネルギー源としてだけではなく，シグナル伝達物質と
して働くことが明らかになった１－５．これら受容体は脂
肪酸がリガンドであることから，生活習慣病（その内で
も特に糖脂質代謝疾患）の新たな創薬・治療標的として
注目されている．本総説では，これら脂肪酸受容体の内，
特にGPR40とGPR120についての最新の知見と，メタボ
リックシンドローム治療への応用の可能性を踏まえて紹
介する．

ⅱ．脂肪酸受容体
　遊離脂肪酸（FFAs）は必須の栄養因子として生体に

利用されるだけではなく，様々な細胞機能に関与するこ
とが報告されている．ペルオキシソーム増殖因子活性化
受容体（PPARs）を含む核内受容体は，遊離脂肪酸を
受容し，いわゆる“脂肪酸センサー”として働き，脂質
の取り込み，合成，輸送，貯蔵，分解，排出といった生
理機能に関わるタンパク質発現を調節することにより，
生理的・病理的条件下で恒常性を維持している６．しかし，
これまでに報告されている脂肪酸の生理的機能のすべて
がこの機構によって説明されるわけではなく，PPAR非
依存的な機構や，細胞膜上の受容体を介していると考
えられる特徴を有する機構も存在する７，８．近年，オー
ファンGPCRのリガンド探索により，複数の受容体のリ
ガンドが様々な鎖長や不飽和度の遊離脂肪酸であること
が示された９．これらの発見により，遊離脂肪酸受容体
という新たな受容体ファミリーが確立されるに至った．
主な遊離脂肪酸受容体にはGPR40（FFAR１）， GPR41
（FFAR３），GPR43（FFAR２）及びGPR120がある．
GPR40及びGPR120は，食物由来の中鎖及び長鎖の脂肪
酸により活性化されるのに対し，GPR41及びGPR43は主
に腸内細菌により産生される短鎖脂肪酸により活性化さ
れる．これら遊離脂肪酸受容体の主な特徴について表１
にまとめた．
　これらの受容体はそれぞれ特徴的な組織発現分布を示
し，個別に重要な生理機能を持っていることが報告され
ている．これらの受容体の内，主にGPR40及びGPR120
について，現在までに明らかになっている機能及び特徴
について以下に詳細に述べる．

１）GPR40
　内因性リガンドとシグナル伝達　３つの独立したグ
ループにより， GPR40が中鎖，長鎖の飽和，不飽和脂肪
酸により活性化されることがほぼ同時に報告された10－12．
様々な脂肪酸がμMオーダーの濃度でGPR40アゴニスト
として機能すること，及び，エイコサトリエン酸（C20）

＊京都大学大学院　薬学研究科　薬理ゲノミクス
　（〒606－8501　京都市左京区吉田下阿達町46－29）

ゲノミクス─────────────────────────────

日本心脈管作動物質学会研究奨励賞受賞論文日本心脈管作動物質学会研究奨励賞受賞論文

創薬標的としての遊離脂肪酸受容体：
循環器疾患とメタボリックシンドローム

市村　敦彦，原　貴史，木村　郁夫，平澤　明，辻本　豪三
京都大学大学院　薬学研究科　薬理ゲノミクス
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が最も強力であることが見出された．興味深いことに，
飽和脂肪酸のGPR40に対する効力はその炭素鎖長に依存
し，ペンタデカン酸（C15）及びパルミチン酸（C16）が
最も強力であり，カプリン酸（C10）やオクタン酸（C８）
は非常に弱い活性しか示さない一方で，不飽和脂肪酸で
はその活性に炭素鎖長や不飽和度との相関は認められ
ない．Briscoeらは約40種類の飽和，不飽和脂肪酸がす
べてGPR40のアゴニストとして機能することを確認し
ている10．外因性にGPR40を発現させたCHO細胞におい
て，遊離脂肪酸はイノシトール１，４，５－３リン酸形成，
細胞内カルシウムイオン上昇，及び細胞外シグナル制御
キナーゼ１／２（ERK１／２）の活性化を引き起こす11．
また，膵島β細胞及び初代培養された膵島細胞の両方に
おいて，遊離脂肪酸刺激による細胞内カルシウムの大幅
な上昇が認められる13，14．これらのことから，GPR40は
Gqファミリーに属するGα蛋白と共役していると考えら
れる．一方，膵島β細胞においては遊離脂肪酸刺激が
cAMP産生に影響を与えないという報告もあり10，15，こ
れらの知見はGPR40がGs及びGi／oとは共役していない
ことを示唆している．GPR40を過剰発現させたHEK293
細胞において，GPR40の既知リンドはGqタンパク質を
介したホスホリパーゼC（PLC）の活性化を引き起こす16．
これらの機構はβ細胞で直接確認されているわけではな
いが，遊離脂肪酸によりβ細胞においても細胞内カルシ
ウムが上昇することは，PLCの活性化と一致し，β細胞
においても同様の機構が働いていることを示唆する．そ
の一方で，その他の分子機構が存在することも示唆され
ている．例えば，Fengらはラット膵島β細胞において，
リノレン酸（C18）がGPR40を介したcAMPとプロテイ
ンキナーゼAの活性化により電位依存性カリウムチャネ
ル電流を減少させ，β細胞の興奮性とインスリンの分泌
を促進することを示している17．

　発現　逆転写PCR（RT－PCR），免疫組織染色，in 
situ hybridizationといった手法を用いた発現解析によ
り，GPR40がインスリンを産生する膵島β細胞に高発現

することが明らかになった11．GPR40は膵臓全体と比較
して，膵島に約100－200倍高発現していた10．われわれ
は，脾細胞，THP－１細胞，ヒト末梢血単核球におい
てGPR40の存在を抗GPR40モノクローナル抗体により同
定した18．また，腸管を含むそれ以外の部位での発現も
示唆されている．EdforkらはGPR40がGLP－１及びGIP
を発現している腸管内分泌細胞で発現していることを報
告している19．

　生理的機能　遊離脂肪酸は膵島β細胞において多面的
な生理機能を有することが知られている．遊離脂肪酸の
急速投与はインスリン分泌を促進する一方で，高濃度の
遊離脂肪酸に慢性的に暴露するとβ細胞はその機能を障
害され，インスリン分泌能が低下する．また，遊離脂
肪酸はげっ歯類及びヒトの膵島においてインスリン基礎
分泌の維持及び急性期のグルコース依存性のインスリン
分泌の両方に重要な役割を担っていると認識されて
いる10，20－24．しかしながら，その分子機構は明確には知
られていなかった．Itohらは，長鎖脂肪酸がGPR40の活
性化により膵島β細胞からのグルコース誘導性インスリ
ン分泌を増強させることを明らかにした11．GPR40の発
現がsiRNAにより抑制されると，脂肪酸刺激後のインス
リン分泌の増加が消失し，このプロセスにGPR40が関
与することが示された．また，Stenebergらは，GPR40
欠損β細胞は遊離脂肪酸刺激に対するインスリンの分泌
量が少なく，また，GPR40欠損マウスは肥満誘発性の高
インスリン血症，脂肪肝，高トリグリセリド血症，肝グ
ルコース排出量の増加，高血糖，耐糖能異常を示さない
ことを明らかにした．また逆に，マウスにおけるGPR40
の過剰発現は，β細胞の機能異常を惹起し，高インスリ
ン血症，糖尿病に至ることを見出した．これらの結果か
ら，遊離脂肪酸の即時的・慢性的作用がともにGPR40を
介したものであることをGPR40の欠損マウス及びトラン
スジェニックマウスを用いて示した25．更に，インスリ
ンのプロモーターにより発現誘導されるGPR40トランス
ジェニックマウスの表現型解析から，GPR40はグルコー

表１．遊離脂肪酸受容体の特徴

受容体名 GPR40（FFAR１） GPR43（FFAR２） GPR41（FFAR１） GPR120

内因性リガンド 中鎖－長鎖（C８－C22） 短鎖（C２－C４） 短鎖（C２－C４） 中鎖－長鎖（C10－C22）

（遊離脂肪酸）

合成リガンド チアゾリジンジオン， NCG21

GW9508, MEDICA16

共役Gタンパク質 Gq／11 Gq／11 Gq／11，Gi／o Gq／11

主な発現 膵臓β細胞, 腸管 脂肪組織, 白血球 脂肪組織, 交感神経節 腸管, マクロファージ

生理機能 インスリン分泌 ５－HT分泌， PYY分泌 レプチン分泌， PYY分泌，交換神経刺激 GLP－１分泌, CCK分泌, 抗炎症
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ス誘導性インスリン分泌を調節し得ることが示された26．
以上の結果から，GPR40は肥満と糖尿病を結ぶ一連のプ
ロセスにおいて重要な役割を果たしていることが示唆さ
れる．

　多型　ヒトGPR40では，２種類のアミノ酸置換を引き
起こす塩基置換，Arg211His多型と希少なAsp175Asn
多型が同定されている．リガンドの一つである５，８，
11－eicosatriynoic acidによるイノシトールリン酸産生
を，両多型をそれぞれ発現したCOS－７細胞で観察した
結果から両多型のEC50値は共に野生型と同等であるこ
とが報告されている．一方，最大活性は，Asp175Asn
多型が野生型より39％低いことが示されている27．現時
点では，Asp175Asn多型が２型糖尿病やインスリン分
泌量の変化とは関連がないと考えられている．これとは
反対に，日本人男性に於けるArg211His多型と血中イン
スリンレベル等の代謝関連パラメータの相関関係に関す
る研究結果から，本多型がインスリン分泌能に寄与して
いることが報告されている．更に， 734例のスクリーニ
ングにより，Gly180Ser多型をもたらす一塩基多型が同
定された．この変異体は，β細胞において，遊離脂肪酸
刺激による細胞内カルシウムの上昇に異常をきたすこと
が示されている28．

　合成リガンドと構造活性相関　GPR40は，その生物学
的活性や組織分布から，２型糖尿病に代表されるメタボ
リックシンドロームの魅力的な創薬標的として大いに期
待され，研究が進められてきた．現在までに，アゴニス
トまたはアンタゴニストとしての活性を有する多くの化
合物が同定され，その生理学的・薬理学的な効果が様々
な実験系で研究されてきた29．Garridoらは，３－｛４－
［（N̶alkyl）amino]phenyl｝propanoic acidに基づき，一連
のGPR40アゴニストを最初に報告した30．これらの化合
物は作用強度にして100倍の増加を示し，そのうちいくつ
かは構造活性相関を示した．更に，複数の合成GPR40ア
ンタゴニストも同定され，そのアンタゴニスト効果がin 
vitro及びin vivo両方のシステムを用いて研究されてき
た10，31－33．これらの内でも，GW9508は，GPR40だけでな
くGPR120も活性化することから，詳細に研究されている．
GW9508は，GPR120への効果に比べて100倍強くGPR40
を活性化し，インスリン分泌細胞であるMIN６細胞に
おいてグルコース誘発性インスリン分泌を促進した．更
に，４－phenethynyldihydrocinnamic acidやPPARγア
ゴニストであるチアゾリジンジオンなどのbromophenyl
誘導体がGPR40アゴニスト活性をもつ一連の化合物とし
ていくつかのグループから報告されている．これらの化

合物のアゴニスト活性は，GPR40過剰発現細胞における
細胞内カルシウム，内因性にGPR40を発現している膵島
β細胞株MIN６細胞におけるインスリン分泌測定，及び，
GPR40欠損マウスにおけるグルコース耐性試験により評
価されている34－38．ロジグリタゾンやトログリタゾンなどの
抗糖尿病性チアゾリジンジオン系化合物や，抗肥満効果
を示すMEDICA16といった化合物は，GPR40に対するア
ゴニスト活性を示すことが明らかにされている13，39．また，
選択的GPR40アンタゴニストであるGW1100はGW9508
と逆の作用を示したと報告されている39．GPR40の薬理
作用を研究する上で，受容体とリガンドの直接相互作用
をモニターすることは大変有用である．しかし，GPR40
とリガンドの親和性や特異性が弱いことが原因で，直接
相互作用を検出するのに適したシステムがなかったた
め，GPR40とそのリガンドの親和性を定量評価する研究
は行われてこなかった．そこでわれわれは，フローサイ
トメーターを使用してGPR40リガンドの受容体親和性を
定量評価することのできる実験系を構築した40．FLAGタ
グを付加したGPR40を発現しているSf９昆虫細胞を可溶
化し，免疫磁気ビーズ上にGPR40タンパク質を固定した．
このビーズとフローサイトメーターを用いた結合実験に
より，蛍光ラベルした遊離脂肪酸がGPR40上の結合サイ
ト特異的に結合していることを検出することに成功した．
本手法を使用することにより，先述のGPR40アゴニスト
GW9508やMEDICA16のGPR40への直接相互作用も検出
することができた．これらの化合物は今後のGPR40の生
理機能探索にとって有用なプローブとなると考えられる．
また，われわれの開発した受容体-リガンド直接相互作用
を検出する手法は，他のGPCRの薬理研究にも資するも
のであると期待される．
　受容体活性化メカニズムの分子機構の理解と，より強
く選択的なリガンドのデザインのために，受容体とその
リガンドの結合モードを実験的に検証することは大変有
用である．GPR40の細胞外第二ループに存在する２つの
Glu残基（Glu－145及びGlu172）が，異なる膜貫通ドメ
インに存在するArg残基とイオン性のロック構造を形成
していることが，ホモロジーモデリングから示された．
これらのGlu残基をAla残基へ置換すると，受容体が恒
常的に活性化することから，イオン性のロック構造の破
綻を生じていることが予測される．従って，これらの
Glu残基とArg残基により形成されるイオン性ロック構
造はGPR40がリガンドと結合した際に活性化される分子
スイッチのような役割を果たしていると考えられる41．

２） GPR120
　リガンド　GPR120は，われわれがマウス及びヒトの
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ゲノムDNA断片からリガンド未知のオーファンGPCR
として単離した受容体である．GFP標識した受容体のイ
ンタナライゼーションアッセイを用いた化合物ライブ
ラリーの大規模スクリーニングにより，GPR120の内因
性リガンドが中鎖，長鎖の遊離脂肪酸であることを同
定した42，43．活性化能は，C14～C18の炭素鎖長の飽和脂
肪酸及びC16̃C22の炭素鎖長の不飽和脂肪酸で検出され
た．リガンド特異性が類似しているにもかかわらず，ヒ
トGPR120はヒトGPR40とアミノ酸配列において10％の
相同性しか示さず，進化系統樹でも離れた場所に位置す
る．このため，このリガンドプロファイルの類似性は収
束進化の結果であると考えられる．GPR120の内因性リ
ガンドを更に探索するため，Albatrellus ovinu子実体由
来の化合物ライブラリーをスクリーニングした結果，新
たにGPR120特異的な部分アゴニストを同定した13．こ
の化合物は，GPR120の過剰発現細胞だけでなく，内因
性にGPR120を発現している腸管内分泌細胞株STC－１
でもGPR120の活性化能を示した．更に，PPARγアゴ
ニストであるチアゾリジンジオン系化合物骨格を基に，
GPR120リガンドの合成を試みた結果，GPR120に選択
的な活性を示す化合物の同定にも成功している44．以上
のように同定された化合物は，GPR120の生理的機能を
明らかにする上で非常に有益なツールになるとともに，
GPR120を標的とした新たな創薬候補となると考えられ
る．

　シグナル伝達　われわれは，GPR120を過剰発現さ
せたHEK293細胞を用いた実験により，長鎖脂肪酸は
GPR120を介して細胞内カルシウム濃度を上昇させるが，
cAMP産生は引き起こさないことを明らかにした．これ
らの結果から，GPR120はGs及びGi／o型ではなく，Gq
ファミリーに属するGα蛋白質と共役していることが示
唆される13，43，45．GPR120の活性化は，ERK１／２の活性化，
ホスファチジルイノシトール３（PI３）キナーゼの活性化，
及び，セリン／スレオニンプロテインキナーゼ Aktの
活性化を，それぞれ諸条件下で引き起こすことが報告さ
れている13，45，46．しかしながら，これらの反応が細胞内
カルシウム上昇を引き起こしているのか否か，また，独
立した共役メカニズムが存在しているのか否かといった
ことは不透明であり，今後の更なる解析を要する．ま
た，これらのGPR120に関わるシグナル伝達経路は，既
知のGLP－１分泌に関わるシグナル伝達経路とは一致し
ないため，GPR120を介したGLP－１分泌の分子機構に
はさらなる研究を要する．最近，ドコサヘキサエン酸や
エイコサペンタエン酸といったω３脂肪酸が，GPR120
を介して抗炎症作用を発揮することが，Ohらによって

示された46．GPR120と結合したβ－アレスチン２がさ
らにTGF－β－activated kinase １ binding protein１ 
（TAB１）と結合することで，toll like receptor （TLR）
やtumor necrosis factor （TNF）－αといった炎症誘導
シグナル経路上のTGF－β－activated kinase１（TAK
１）を阻害して炎症反応を抑制していることが，単球様
細胞株RAW264.7及び腹腔内マクロファージを用いて示
されている．

　発現と生理的機能　われわれは，腸管内分泌細胞に発
現しているGPR120を食事由来の遊離脂肪酸によって
活性化することによって，インスリン分泌を促進する
ホルモンとして知られているGLP－１や消化酵素分泌促
進因子コレシストキニン（CCK）が分泌されることを
明らかにした43，47．また，マウス腸管内分泌細胞である
STC－１細胞を遊離脂肪酸により刺激することによっ
ても，同様の効果が得られることを示した48．STC－１
細胞の遊離脂肪酸によるGLP－１やCCKの分泌，及び細
胞内カルシウム濃度の応答は，GPR120特異的なsiRNA
発現ベクターの導入により抑制された47．また，遊離
脂肪酸をマウス結腸に直接投与することにより，血中
GLP－１濃度及びインスリン濃度が上昇した43ことから
も，GLP－１やCCKといったインクレチン分泌促進がin 
vivoでのGPR120を介した遊離脂肪酸の機能であると推
定される．これらのことから，GPR120は創薬標的分子
として魅力的であり，非常に注目されている．GPR120
とGPR40は類似した特徴を持つ遊離脂肪酸により活性化
され，GPR40は直接的に，GPR120は間接的にグルコー
ス誘発性インスリン分泌を促進することから，GPR120

図１．GPR120によって調節されるマクロファージでの抗炎症作
用の分子機構模式図．ω３脂肪酸によるGPR120の刺激によ
り，LPS及びTNFa誘引性TAK1の活性化が抑制され，サイ
トカイン産生が低下する。LPS, lipopolysaccharide；TNFR, 
TNFα receptor；βarr２，β̶arrestin 2；TAB1, TAK̶１ ̶
binding protein１；NF̶κb, nuclear factor̶κb; JNK, Jun̶N̶
terminal kinase. 参考文献46から改変。
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とGPR40は共に遊離脂肪酸によるインスリン分泌機構の
評価や糖尿病の治療に重要であると考えられる．
　このように，これまで腸管における発現が注目されてき
たが，近年，GPR120の新たな機能が報告された46．Ohら
は，GPR120が単球様RAW264.7細胞及び 初代培養M１
様マクロファージに内因性に発現しており，ω３脂肪
酸（DHAやEPA）の受容体として機能することを見出
した．ω３脂肪酸によるGPR120刺激により，これらの
細胞に置いて広範な抗炎症作用が観られ，その効果は
GPR120に対するsiRNAにより抑制された．ω３脂肪酸
による抗炎症作用の分子機構は，これらの細胞を用いた
in vitro実験により詳細に確認されている （図１）．すな
わち，GPR120の刺激により，TKR及びTNFαシグナル
伝達に共通のシグナル分子であるTAK１のリン酸化と
活性化が阻害される．in vivo実験によって，野生型マ
ウスではω３脂肪酸の投与で全身の炎症が低下しインス
リン感受性が増強されるが，GPR120欠損マウスではそ
ういった効果が観られないことが示された．これらの結
果は，GPR120がω3脂肪酸受容体として機能し，マクロ
ファージ誘導性の組織炎症を抑制することで，全身にお
けるインスリン感受性や抗糖尿病機能を調節しているこ
とを示している．また，マクロファージによる組織の炎
症は，動脈硬化等の循環器疾患の主たる原因としても知
られており，メタボリックシンドロームを伴う循環器疾
患においてもGPR120がなんらかの役割を果たしている
ことが予想される．
　GRP120は，上述の腸管やマクロファージ以外にも，
脂肪組織や肺，味蕾等その他の組織でも発現が観られる．
これらの組織においても遊離脂肪酸が重要な生理活性を
持つことが報告されていることから，GPR120がこれら
の組織においてもなんらかの重要な生理機能を担ってい
ると考えられる．しかしながら，こういった組織におけ
るGPR120の生理機能の解明には更なる研究が必要であ
る．Gotohらは，GPR120がヒト及びマウスの脂肪組織
に高発現することを示した49．脂肪細胞におけるGPR120
の発現量は，前駆脂肪細胞に比較して多く，その発現量は，
前駆脂肪細胞株３T３－L１細胞の脂肪分化に伴って上
昇した．さらに，siRNAによるGPR120発現量の低下は，
脂肪分化を抑制した．これらの結果から，in vitroにお
いて，GPR120は脂肪細胞の成熟を促進する因子として
機能し，脂肪形成に重要な役割を担っていることが示さ
れた．しかし，脂肪細胞におけるGPR120の詳細な分子
機能は不明である．それゆえに今後，肥満とGPR120の
関連に関する研究は非常に興味深いものになることが
期待される．実際に，われわれはGPR120の欠損マウス
が肥満や脂肪肝といったメタボリックシンドローム様

の表現型を示すことを見出している．Matsumuraらは，
GPR120 のタンパク発現を，type２味覚細胞（ホスホリ
パーゼCβ２及びα－ガストデューシン陽性）において
検出した．これは，GPR120が味細胞の有郭乳頭に存在し，
腸管内分泌細胞に発現する受容体のように食物性脂肪を
感知していることが示唆される50．
　GPR120タンパク質を検出することは，その生理機
能を解明する上で有用である．われわれは，マウス
GPR120の細胞外ドメインを認識する抗体を開発した51．
この抗体を用いることで，mRNA発現が確認されてい
た肺及び脂肪組織におけるGPR120タンパク質の検出に
成功した．肺においては，クララ細胞マーカーと同一部
分が抗GPR120抗体によって染色されたことから，肺に
おけるGPR120の生理機能の解明が待たれる．

　合成リガンドと構造活性相関　GPR120はGPR40と同
様に，その生物学的活性や組織分布から，２型糖尿病や
その進行に対する創薬標的として期待され，研究が進め
られてきた．現在，PPARγアゴニストからハイスルー
プットスクリーニングにより得られた選択的GPR120ア
ゴニストであるNCG21が報告されている44．更に，われ
われは活性型ウシロドプシンの結晶構造をテンプレート
としたGPR120のホモロジーモデルに基づき，ドッキン
グシュミレーションを行った．本モデルを用いたシミュ
レーションにより，リガンド候補化合物のアゴニスト活
性と，化合物－受容体の水素結合エネルギーがよく相関
していることを見出した．以上のことから，ホモロジーモ
デルとドッキングシュミレーションを用いることで，効率
的にGPR120に結合する化合物を予測可能となった52．

図２．栄養状態と遊離脂肪酸のコミュニケーションによる恒常
性維持メカニズム。遊離脂肪酸受容体は食事由来の栄養素に
よって活性化されることで糖・脂質代謝の恒常性を維持する。
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ⅲ．おわりに

　本総説で紹介したこれらの脂肪酸受容体は，リガンド
が食事由来の脂肪酸であることから，食事により取り込
んだエネルギー源を指標とし，体内の栄養状態を直接
モニターすることによって，種々の生理機能を発揮さ
せ，エネルギーバランスの制御を行っていると考えられ
る．すなわち，食事由来の栄養状態である外部環境と，
生体内ホメオスタシスとのコミュニケーションを説明す
る分子機構である（図２）．今回紹介した以外にも，現在，
これら脂肪酸受容体の選択的リガンド及び遺伝子改変マ
ウスが得られており，その生理的な役割の解明が進んで
いる．例えば，最近われわれは短鎖脂肪酸受容体GPR41
について，体内のエネルギーバランスを認識することで
エネルギー消費を調節し，エネルギーホメオスタシスを
維持するという，新たなエネルギー調節機構を明らかに
した53．われわれの知見は，肥満や糖尿病等に代表され
るエネルギー調節障害に対する，GPR41を標的とした予
防・治療薬への応用が可能であると期待される．このよ
うに，今回紹介した既存の知見以外においても様々な
組織において脂肪酸受容体の生理機能の解明が進められ
ており，今後，シグナル伝達分子としての脂肪酸の全く
新たな機能が明らかになることで，メタボリックシンド
ロームの予防と治療へと発展することが期待される．
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Ⅰ．はじめに

　血管は全身に分布して，生体機能の維持に必須の役割
を果たす．一方で，血管の障害は，癌，脳卒中，心臓病の
３大生活習慣病の病態にも深く関わっている．さらに血
管の恒常性維持のための調節システムの異常と，その修
復過程の破綻は，様々な慢性臓器障害の原因となる．血
管の恒常性維持において中心となるのが，血管内皮細胞
である．血管内皮細胞は血管構成細胞の中でも，体内最
大の臓器間ネットワークを形成し，体内恒常性を維持す
る生理活性分子を産生する（１－３）．
　ナトリウム利尿ペプチド，エンドセリン，アドレノメ
デュリンなどの重要な生体内生理活性分子の発見は我が
国でなされ，その後の研究も我が国が世界をリードして
きた．これらの分子は，多彩な生理活性を有し，生体内
恒常性維持において重要な役割を有する．中でもアドレ
ノメデュリン（Adrenomedullin：AM）は，血管をはじ
め全身の組織で広範に産生される血管作動性物質である．
AMは血管拡張物質として発見され，高血圧，心不全，腎
不全などで血中濃度が上昇することから，各疾患への関
与も示唆されてきた．
　AMは，全身の組織に広く分布し，血管においては血管
内皮細胞や，平滑筋細胞から産生される．AMは当初，血
管拡張作用を有する血管作動性ペプチドとして注目され
たが，その後の研究から，抗炎症作用，抗アポトーシス
作用，抗酸化作用など，多彩な生理活性を有することが
明らかとなってきた．AMノックアウトマウス （AM̶/̶）
は，胎生期の血管の発達が未熟であり，血管の構造に異
常を認め，胎生致死となる（４）．このことから，AM
が血管の発生に必須であることが明らかとなった．また，

AMヘテロノックアウトマウス（AM+/̶）は，成体まで
成長し，外見の変化はないが，心血管系に傷害を加えた
ときの心肥大，線維化，腎障害，動脈硬化が亢進してい
る．これに対し，血管特異的AM過剰発現マウスでは，臓
器障害や動脈硬化に抵抗性を示すことから，AMが臓器
保護作用，抗動脈硬化作用を有することが報告されてい
る（５－９）．
　一方，AMとそのファミリー因子であるカルシトニ
ン遺伝子関連ペプチド（CGRP）は，CLR （calcitonin̶
receptor̶like receptor）という７回膜貫通Gタンパク共
役型受容体を共有している（10）．AMとCGRPに対する
CLRの特異性は，１回膜貫通型タンパクである受容体
活性調節タンパクRAMP （receptor̶activity̶modifying̶
protein）により規定されていると考えられている．
RAMPには ，RAMP１，２，３の３種類が報告されている．
CLR+RAMP１の組み合わせは主としてCGRPの受容体
として作用し，CLR+RAMP２, CLR+RAMP３では，主
としてAM受容体として機能する．
　AM̶/̶が致死となる直前の胎生期の血管内皮細胞にお
いては，受容体活性調節タンパクRAMPのサブアイソ
フォームの中でも，特にRAMP２の発現が亢進してい
た．実際に，RAMP２
単独ノックアウトマウ
ス（RAMP２̶/̶）を作
製してみると，RAMP
２̶/̶はAM̶/̶同様，血
管の発達不全，構造異
常，著明な浮腫（図１）
や出血などにより，胎
生致死であった（11）．
RAMP２̶/̶胎児の血
管における遺伝子発現
の変化を検討すると，
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RAMP２が欠損することによって，代償性のAMの発現
亢進が認められたが，CLRやその他のRAMP発現量に変
化が認められず，RAMP２欠損によりAMの受容体機能
が失われること，その他のRAMPサブアイソフォームと
の間には機能的な相補性がなく，血管の正常な発生には
AM̶RAMP２系が必要であることが示された．
　

Ⅱ．方法と結果

１）血管内皮細胞特異的RAMP2ノックアウトマウス胎
生期の表現形

　本研究では，血管におけるRAMP２の病態生理学的意
義を明らかとするために，RAMP２ fl oxマウスと，血管内
皮細胞特異的にCreリコンビナーゼを発現するvascular 
endothelial（VE）̶cadherin Cre transgenic マウス（12）
を交配し，Cre̶lox Pシステムにより，血管内皮細胞特異
的RAMP2ノックアウトマウス（E̶RAMP２̶/̶）を新た
に作製した．
　E－RAMP２̶/̶は，全身型のRAMP２ホモノックアウ
トマウス（Conventional RAMP２̶/̶）と比較して，胎生
後期まで発生段階が進むものの，表現形が強いものでは，
周産期に全身性の著明な浮腫とそれに伴う体重の増加が
認められ，ほとんどの個体で，周産期の死亡が確認され
た（図２）．血管の電顕像からは，平滑筋細胞に変化は認

められないが，内皮細
胞では基底膜からの
部分的な剥離が確認
された．E̶RAMP２̶/̶
胎児の組織では，腸管
絨毛の毛細血管の構
造異常，肺の間質の浮
腫，電顕像では血管内
皮細胞の空胞化や基
底膜からの剥離などが
認められた．

２） 血管内皮細胞特異的RAMP２ノックアウトマウス
成体期の表現形

　コンディショナルターゲティングによるE̶RAMP２̶/̶で
は，RAMP２欠損の浸透率は100％ではない．E̶RAMP
２̶/̶のうち，RAMP２遺伝子発現が一部残った個体では
成体が得られた．成体のE̶RAMP２̶/̶は，野生型マウス
と比較して血圧が低下しており，胸部大動脈の病理所見
では，収縮性が失われたように血管が拡張していた．さら
に，６ヶ月齢E̶RAMP２̶/̶の大動脈では，細胞の老化の

マーカーとなるsenescence̶associated̶β̶galactosidase 
（SA̶β̶gal）染色陽性の所見が認められた．電顕による
観察では，内皮細胞の基底膜からの剥離と，平滑筋層の
断裂化が観察された（図３）．大動脈のリング標本のex 
vivo培養を行うと，E̶RAMP２̶/̶では，標本からの血管
新生が著明に低下している事が観察された．これらの結
果から，E̶RAMP２̶/̶成体では，血管内皮細胞のみなら
ず，平滑筋にも構造異常を認め，両者の機能障害を生じ
ていることが示唆された．

　全身型のRAMP２ヘテロノックアウトマウス
（Conventional RAMP２+/̶）は成体まで成長し，外見
上の変化は認めないが，１年齢を超える加齢マウスで
は，肺，腎臓，肝臓といった主要な臓器に血管炎様の細
胞浸潤が自然発症し，胸部大動脈では，SA̶β̶gal染色陽
性の所見が認められる．さらに，炎症性接着因子である
ICAM̶１，VCAM̶１が，８週齢の若年期から発現が亢

図２．血管内皮細胞特異的
RAMP2ノックアウトマウ
ス（E̶RAMP２ ̶/̶） 胎 仔
（E19.5）の外観

図３．６ヶ月齢マウスの成体の血管壁の電顕像
　E－RAMP２̶/̶では，血管内皮細胞の基底膜からの剥離と血管
平滑筋層の断裂化を認める．

図４．６ヶ月齢マウスの肺と肝臓の病理像
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進している．一方，E̶RAMP２̶/̶では，RAMP２+/̶よ
り，病変がさらに早期に出現した（図４）．血管炎様の所
見は若年期でも認められ，６ヶ月齢程になると，より著
明となった．浸潤細胞は，CD３やF４/80陽性細胞が多
いことからTリンパ球やマクロファージの浸潤による慢
性炎症が生じていることが示唆された．
　これらの細胞浸潤のメカニズムを検討するために，野
生型とRAMP２+/̶から，肝臓類洞内皮細胞を初代培養
し，マクロファージの接着実験をおこなった．RAMP
２+/̶由来の内皮細胞では，野生型と比較して，マク
ロファージの接着性が亢進していた．また，Real̶time 
PCR法により内皮細胞の遺伝子発現を検討したところ，
RAMP２+/̶の肝臓類洞内皮細胞では，VCAM̶１の発現
亢進，eNOSの発現低下が認められた．
　E̶RAMP２̶/̶の肝臓においては，６ヶ月齢以上の一部
のマウスで，肝硬変様の形態変化が認められた（図５）．
肝臓組織のSirius red染色による検討では，通常の肝硬変
とは異なり，線維化は肝細胞側ではなく，血管の走行に
沿って進行していることが認められた．
E̶RAMP２̶/̶の腎臓では，水腎症と多発性嚢胞腎が自然
発症し，嚢胞の周囲には線維化が著明であった（図６）．
糸球体も拡大しており，糸球体硬化症を伴っていると考
えられた．電顕像からは，糸球体において，足突起の融
合，基底膜の肥厚，内皮細胞と基底膜の部分的離開など
が確認された．

３）血管内皮細胞におけるAM̶RAMP２システムと酸化
ストレス

　AMは，強い抗酸化作用を有することが報告されてい
る．E̶RAMP２̶/̶における臓器障害の原因として，酸化
ストレス亢進の可能性を考え，スーパーオキシドの産生
を示すdihydroethidine（DHE）染色，不飽和脂肪酸の過
酸化物である４̶hydroxy̶２̶nonenal （４HNE）の免疫染
色，NADPH oxidaseの細胞質型のサブユニットである
p67̶phoxの免疫染色を行った．E̶RAMP２̶/̶の肝臓では，
斑状にDHE，p̶67phox陽性所見を認め，中心静脈周囲
に４HNE陽性所見を認めた．腎臓では，DHE，４
HNE，p67̶phoxともに尿細管に強い陽性所見が認められ
た．また腎臓では，NADPH̶oxidaseのサブユニットであ
るp22̶，p47̶，p67̶phoxの遺伝子発現が亢進していた．
　酸化ストレスへの応答性におけるAM̶RAMP２系の
意義を検討するため，ヒト臍帯静脈内皮細胞を細胞株
化したEAhy926細胞に，RAMP２を安定過剰発現させ
た細胞を作製した（11）．この細胞を用いて，早期老化
（premature senescence）を引き起こすことが知られて
いる，細胞への過酸化水素負荷実験を行った．RAMP２
過剰発現細胞では，AM投与下において，コントロール
に比較して，老化マーカーであるSA̶β̶galの染色性が低
下していた．

４） 薬剤誘導型血管内皮細胞特異的RAMP２ノックア
ウトマウス成体期の表現形

　E̶RAMP２̶/̶は，得られる成体が少ないため，成体
期の解析に限界があった．このため，次に薬剤誘導性に
よりオンデマンドに内皮細胞のRAMP２を欠損させる
ことができるdrug induced̶E̶RAMP２̶/̶ （DI̶E̶RAMP
２̶/̶）を作成した．このマウスでは，RAMP２欠損誘導
とともに，著しい体重増加を認めた．Evans Blueを用い
た血管透過性アッセイの結果，血管透過性の亢進が確認
された．さらに，RAMP２欠損誘導早期から内皮細胞の
接着因子の発現の亢進と，腎糸球体内皮細胞の蜂の巣状
の構造異常が認められた（図７）．図５．６ヶ月齢マウスの肝臓の外観

図６．６ヶ月齢マウスの腎臓の断面像 図７．DI̶E̶RAMP２̶/̶の糸球体の電顕像
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このマウスを用いて，下肢虚血モデルを作製し，血管新
生の評価を行った．DI̶E̶RAMP２̶/̶では，対照群と比
較して血流の回復遅延，免疫染色から毛細血管の発達不
全，間質の浮腫の増悪などが認められた．

Ⅲ.　考察

　Conventional RAMP２̶/̶は血管壁の構造異常により
致死となる．一方，E̶RAMP２̶/̶は，Conventional RAMP
２̶/̶と比較して発生段階は進むものの，全身性の浮腫を
引き起こし，肺の間質浮腫による呼吸不全，親マウスに
よる喰殺，育児放棄，授乳障害，腸管絨毛の浮腫による栄
養吸収障害など諸々の原因から，周産期にほとんどのマ
ウスが死亡する．Conventional RAMP２̶/̶マウスの胎生
期の血管壁では，４型コラーゲンやアクチンの発現低
下が認められ，電顕像から血管壁の菲薄化と層状構造
の破綻が観察される．これらのことから，RAMP２̶/̶
では，血管を構成する細胞の分化自体は認められるもの
の，血管壁構造が脆弱なため，血液循環開始後，最終的
に血管が破綻してしまうと考えられた．一方，E̶RAMP
２̶/̶では，血管内皮細胞の異常が，表現形の主因である
と考えられ，内皮細胞間の結合の脆弱性，基底膜からの
剥離などにより，血管内成分が漏れ出て，全身性の浮腫
になったと予想される．今回，E̶RAMP２̶/̶の多くが全
身性の浮腫により致死となったことから，血管内皮細胞
の異常が，RAMP２̶/̶の浮腫の表現形の主因となってい
ることが明らかとなった．
　一部のE̶RAMP２̶/̶では成体が得られ，病理学的解析
を中心に解析を進めた．E－RAMP２̶/̶成体の胸部大動
脈は，内皮細胞のみならず平滑筋細胞にも構造異常が観
察された．E－RAMP２̶/̶では，胎児期から内皮細胞が
基底膜から剥離しており，様々なストレスが血管平滑筋
層に大きく加わることにより，平滑筋細胞の形質変換を
生じ，血管の収縮力低下による血圧低下を引き起こして
いるのではないかと推測された．
　各主要臓器では，血管炎様の細胞浸潤が認められた．こ
れらの血管炎様の所見は，若年期でも認められるが，生後
６ヶ月ほど経過した個体において，より広範囲に現れ
る．同様の所見は，RAMP２+/̶でも生後１年後くらいか
ら徐々に認められる．一方でE̶RAMP２̶/̶では，RAMP
２+/̶より，病変がより早期に出現する．前述したよう
に，E̶RAMP２̶/̶では動脈壁の内皮細胞と平滑筋細胞の
構造異常が確認されている．さらに薬剤誘導型で成体期
から内皮細胞のRAMP２を欠損することが可能となる
DI̶E̶RAMP２̶/̶では，RAMP２欠損誘導早期の段階か
ら内皮細胞の接着因子の発現亢進が認められた．これら

のことから，内皮細胞の機能不全を端に，血管構成細胞
の形態が変化し，Transmigrationが起こりやすい環境で
あることがわかる．
　肝臓では，血管炎様の細胞浸潤のみならず，肝硬変様の
形態変化が確認できた．さらにF４/80染色では，活性化
されたマクロファージが多数確認できることから，慢性
炎症が起きていることが示唆される．また，線維化は中
心静脈周辺から広がるのではなく，類洞内皮細胞に沿っ
て進行していることから，類洞内皮細胞の障害が，肝線
維化のプライマリーな原因となっていることが予想され
た．腎臓においても，アドレノメデュリンのカウンター
パートナーとされるエンドセリンの血管特異的過剰発現
マウスが，加齢により嚢胞腎や糸球体硬化症などの腎障
害を示す．このことからE̶RAMP２̶/̶の腎臓における病
態は，内皮細胞の慢性傷害に起因することが予想される
（13）．
　E̶RAMP２̶/̶の肝臓，腎臓における，superoxide，酸
化脂質，NADPH oxidaseの亢進が免疫染色，mRNAから
確認された．AMには，強力な酸化ストレス抑制効果が
あり，E̶RAMP２̶/̶では酸化ストレスの亢進が臓器障害
を促進した一つの原因と考えられる．一方，RAMP２の
過剰発現内皮細胞に，過酸化水酸負荷をおこなったとこ
ろ，コントロールと比較して耐性を示した．このことか
ら，RAMP２は，AMを介して酸化ストレスの制御を可
能とすることが示唆された．

Ⅳ.　おわりに

　今回の一連のノックアウトマウスの解析結果は，血管
内皮細胞のRAMP２という，単独の因子の異常が，発
生・成体での双方の血管の恒常性維持破綻をもたらす
ことを示した初めての知見である．本研究により，AM
の発生における血管新生作用が主として血管内皮細胞の
RAMP２によって規定されていることが明らかとなっ
た．成体においても血管内皮細胞のRAMP２の急性欠損
により，血管新生の低下など，血管の機能不全を生じる
ことが明らかとなった．さらにRAMP２の慢性欠損によ
り，内皮細胞の恒常性が破綻し，血管の老化が亢進し，最
終的に全身の臓器不全を引き起こすことが示された．生
理活性ペプチドそのものは血中半減期が短いため，慢性
疾患の治療薬として応用するには制約がある．これに対
し，受容体側の調節因子である膜タンパクRAMPを標的
とすれば半減期の問題はなく，慢性疾患への応用に道が
拓ける．AM̶RAMP２システムの血管恒常性維持機構の
解明は，これまで有効な手段がなかった慢性炎症と慢性
臓器不全の新しい治療法開発に繋がることが期待される．
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Ⅰ．要旨

　（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
構成される複合タンパク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，タンパクやシグナル分子の
修飾，膜輸送，ライソソーム酵素の活性化など，様々な
基本的な細胞機能に関与している．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にされている．さらに，（P）
RRにはV－ATPaseとWnt受容体複合体との間の介在タ
ンパク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．本総説では，（P）RRと哺乳
類のV－ATPaseの機能に焦点を当て，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．

 

Ⅱ．緒言

（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に重要
な役割を果たし，更に（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）．また我々の研究により，
（P）RRは哺乳類のV－ATPaseと呼ばれる巨大な複合タ
ンパク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）．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
ど様々な細胞機能に関わることが知られている．また，
（P）RRはV－ATPaseとWnt受容体複合体との介在タン
パク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．本総説では（P）
RRの機能の中で，特にV－ATPaseのサブユニットATP６
AP２としての機能に特に焦点を当てる．

Ⅲ．臓器障害と（プロ）レニン受容体

　レニンは非活性前駆体であるプロレニンから産生され
る．血漿プロレニン値は健常者と比較して糖尿病患者で
高いだけでなく，糖尿病患者の中でも微量アルブミン尿
を認める症例の方が，認めない症例と比して血漿プロレ
ニン値が高いことが知られている８－10）．糖尿病において
血漿プロレニン値が上昇する原因は明らかになっていな
いが，レニン遺伝子の発現亢進やプロレニンのレニンへ
の変換が低下している可能性が指摘されている．プロレ
ニンはN末端側に43アミノ酸から構成されるプロセグメ
ントを有する．プロセグメントはレニン酵素活性中心を
覆い，アンジオテンシノーゲンの接近を阻害していると
考えられている．プロレニンの活性化はアミノ酸切断を
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介すもの（酵素融解的活性化）と介さないもの（非酵素
融解的活性化）の２通りが存在する．レニン酵素活性に
おいて生理的に重要な経路は，プロレニンのプロセグメ
ント部分の切断であり，これによりレニン酵素活性中心
へのアンジオテンシノーゲンの接近が可能になり，アン
ジオテンシンⅠの産生が起こる．生体内においては，プ
ロレニンの酵素融解的活性化は非可逆的現象で，ほとん
どが腎臓の傍糸球体細胞において起こる．一方，プロレ
ニンの非酵素融解的活性化は可逆的現象で，レニン酵素
活性領域を閉鎖しているプロセグメントが開く現象と捉
えることが出来る．非酵素融解的活性化はin vitroにお
いて低温度や低pH（約3.3）で引き起こすことが可能で
ある11）．（P）RRはプロレニンの非酵素融解的活性化を引
き起こすことが出来る分子として，ヒト腎臓のメサンギ
ウム細胞から同定された１）．（P）RRに結合したプロレ
ニンはプロセグメントの切断を受けることなく，その構
造を変化させレニン酵素活性を獲得し，局所において
アンジオテンシンⅠを産生する．従って，高血圧，糖尿
病，更には妊娠高血圧症候群などの局所のRAS活性化
が関与する病態における臓器障害に，（P）RR結合プロレ
ニンが重要な役割を果たしている可能性が考えられる２

－５，12）．更に（P）RRはアンジオテンシンⅡ受容体と独立
した細胞内シグナルを持つ．（P）RRの活性化はmitogen 
activated protein （MAP） kinasesで あ るextracellular 
signal－regulated kinase （ERK）１／２やp38を介し，ア
ンジオテンシンⅡと独立して線維化マーカーやCOX２
遺伝子の発現上昇をもたらし，臓器障害に重要な役割を
果たすことが報告されている．また，（P）RRを阻害する
と高血圧や糖尿病モデルにおいて，心臓線維化や蛋白尿
が抑制されることも示されている２－５）．これらの知見から
（P）RRを欠損させるとRASが活性化している状態にお
いて臓器保護効果を示すことが予測された．

Ⅳ．発生における（プロ）レニン受容体の意義

　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．（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
が出来ないことが分かっている．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13－15）．また，（P）RRが変異し
たゼブラフィッシュでは，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16）．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16），（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分かってお
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17，18）． 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欠損マウスの作成を数多くのグループが精力
的に試みてきたが，（P）RR欠損胚性幹細胞は胚盤胞に
導入した際にキメラ形成せず成功していなかった19）．こ
のため，胎生致死を回避するため，組織特異的（P）RR
欠損マウスの作成に我々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，
中には多重空胞やオートファゴソームも認められたこと
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
境を調節する液胞型プロトンATPase20）ライソソーム
付随タンパク２（vacuolar adenosine triphosphatase
（V－ATPase），H+̶ transporting，lysosomal accessory 
protein ２ : ATP６AP２）として発見された経緯があ
る21）．従って，（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付随タンパク
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．我々の行った検討では，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分かってお
り22），（P）RRが生理的には哺乳類V－ATPase付随タン
パクとして機能していることが明らかとなった．

Ⅴ．V－ATPaseのサブユニットとしての（プロ）レニ
ン受容体の生理的意義

　V－ATPaseは細胞膜に結合した，サブユニットから
構成される巨大なタンパク複合体であり，細胞質側から
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管腔側へ水素イオンを輸送し，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はほぼ全て
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，細胞内の様々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，タンパクや膜の輸送，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タンパク分解な
どに重要な役割を果たしている23）．例えば，ライソソー
ムにおけるタンパク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．更に，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，様々な細胞現象にV－ATPaseは関
わっている23，24）．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25）．
我々の研究においても，（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，小胞内膜タンパク
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，様々な生命体に細胞死を引
き起こすこともある６，26）．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．更に，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分かっている27，28）．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，この酵素が様々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分かる．（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
非常に大きいことが我々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．29） V－ATPase
は複合タンパクであり，V１セクターとVoセクターから
構成される（Figure１）．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
加水分解に関わっている．Voセクターは７つの異なる
サブユニット（a，c，c”，d，e，a Ac45，（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

関わっている．サブユニットの中には（a，d，B，C，
E，G，and 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30）．更に，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31）．特筆すべきことは，２つのV－
ATPase付随タンパクであるAc45と（P）RRには，未だ
酵母の相同タンパクが見つかっていない．
　V－ATPaseの合成過程はまだ十分に明らかになって
いないが，VoセクターとV１セクターの協調的な合成が
重要であることが分かっている．Voセクターは小胞体
において合成され，小胞体膜状で配列された後，目的の
オルガネラへ運ばれ，そこで既に細胞質において出来
上がっているV１セクターと最終的に複合体を形成する．
酵母における研究では，V１セクターのサブユニットが
仮に一つ欠落しても，残りのV１セクターのサブユニッ
トタンパクの安定性に大きな影響を与えないが，Vo 
sectorでは一つでもサブユニットが欠落すると，残りの
Voセクターのタンパク安定性や，正常な配列に大きな
影響を与えることが分かっている32，33）．Voセクターを
欠損した酵母の変異体では，V１セクターは安定してい
るものの，細胞質に存在し，液胞膜上に配列することが
出来ない．また，酵母においては更にいくつかの遺伝子
（Vma12p, Vma21p, Vma22p）がV－ATPaseの合成に
必須であることが分かっている34）．これらの因子は小胞
体膜上に存在するが，一つでも欠損するとV－ATPase
は正しく合成されないことが分かっている．この場合，
V１セクターは存在できるものの，細胞質に局在し，液
胞膜に結合することが出来ない35）．Voセクターは発現
が非常に減少し，Voセクターのサブユニットが欠落し
た時に観察される現象に類似する35）．これまでの研究で
は，酵母のV１セクターのサブユニットは哺乳類のV１セ
クターのサブユニットに置換しても機能することが示さ
れている36，37）．しかし，酵母のVoセクターのサブユニッ
トを哺乳類の相同タンパクで置換し救済した報告は未だ
ない38）．哺乳類のVoセクターには酵母にはない付随サ
ブユニットであるAc45と（P）RRが存在するため，これ
らの哺乳類特異的なサブユニットを補わずにVo複合体
を置換することは不可能である可能性がある．実際にマ
ウスの心筋細胞と胎児線維芽細胞では（P）RRがVoセク
ター特異的にそのサブユニットの安定と正常な配列に必
須であることが我々の研究から分かっている６）．この付
随サブユニットが細胞の種類を問わず，哺乳類のVoサ
ブユニットに重要であるかどうか，更なる検討が必要で
ある．
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Ⅵ．分子構造と細胞内局在に基づいた（P）RRの機能

　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
プライシングタンパクは存在しない．（P）RRタンパクは
350アミノ酸， 37kDa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39） （Figure２）．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19）．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タンパクの
アミノ酸配列の相同性は80％以上と言われている40）．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タンパクである．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
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図１．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；Ang１，アンジオテンシンⅠ．



─ 163 ─

血管Vol.34 No.４　２０１１

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
とが分かっており21），（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19），RASが進化の過程で登場してから，（P）RRは
ATP６AP２タンパクにレニン・プロレニン結合能が獲
得したと考えることもできる41）．従って，RASは（P）
RRを介し，V－ATPaseの機能を調節することによって
細胞内酸性環境にも影響を与えている可能性がある．
　（P）RRは受容体と考えられていることから，当初は主
に形質膜上に局在すると考えられていた．しかし，最近
の研究ではほとんどの（P）RRが細胞内，特に核周囲に
分布することが分かってきており，これはV－ATPase
が細胞内のオルガネラに分布する局在と一致する42，43）．
実際に，（P）RRの細胞内ドメインには小胞体・エンド
ソーム・ライソソームへのソーティングシグナル配列が

あることが分かっている19）．更にこれまでの研究で，（P）
RRはトランスゴルジネットワークに多く局在し，そこ
でフリンやADAM19といったプロテアーゼによる切断
を受け，N末端側が28kDaの可溶性（P）RRとして細胞外
へ分泌され，残った８～９kDaのC末端側がATP６AP２
と同一のものと考えられている44－46）．実際にN末端側
の（P）RRは血漿中や尿中に存在することも分かってい
る44）．しかし，まだ解明されていない点が数多く残され
ている．V－ATPaseの機能と正常な構造に必要なのは，
全長の（P）RRなのか，それともフリンによって切断さ
れた後のC末端側の断片（ATP６AP２）も許容される
のか．また，（P）RRは常にV－ATPaseと共に存在する
のか，V－ATPaseと独立して存在することが可能なのか．
血中あるいは尿中の可溶性（P）RR量が細胞内環境を反
映するのか．そして可溶性（P）RRがどの程度組織RAS
に寄与するのか．（P）RRの機能は細胞内局在や分子構造
により決定される可能性もあり，将来これらの問題点や
（P）RRの複雑な細胞内動態を解明する必要がある．

図２．（プロ）レニン受容体の細胞構造．細胞外にレニン・プロレニン結合領域を有し，細胞内にV－ATPase関連領域（ATP６AP２）を
有する．近年の研究で，V－ATPaseサブユニットとの結合に細胞外ドメインも重要であることが分かっている．SP，シグナルペプチド；
ECD，細胞外ドメイン；TM，膜貫通ドメイン；CD，細胞内ドメイン．
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　最近のアフリカツメガエルにおける研究で，（P）RRは
V－ATPase Voセクターのサブユニットc，dに結合する
ことが分かり７），（P）RRの膜貫通ドメインおよび細胞外
ドメインが結合に必須であることも明らかになった．一
方，（P）RRの膜貫通ドメイン及び細胞内ドメインが
V－ATPaseと最終複合体を形成していた事実を考慮す
ると，大変意外でかつ相反する結果となっている21）．こ
の結果が哺乳類V－ATPaseについても当てはまるので
あれば，（P）RRの機能の中で，細胞外ドメインがRAS
関連機能とV－ATPase関連機能の両者にとって共通に
重要であることになる．そして，これらの機能を区別し
て解析するためには，結晶構造解析などを用いて（P）RR
のレニン・プロレニン結合領域，V－ATPaseサブユニッ
ト結合領域を正確に明らかにする必要があり，極めて困
難な研究になることが想定される．

Ⅶ．細胞内シグナル伝達におけるV－ATPase依存性細
胞内酸性環境と（P）RR

　近年のゲノムワイドsiRNAスクリーニングで，ショウ
ジョウバエやアフリカツメガエルにおいて，（P）RRは
Wnt受容体複合体とV－ATPaseのアダプタータンパク
として機能していることが明らかになった７，47，48）．Wnt
シグナルはほとんど全ての器官形成に関与するとともに，
成人においても恒常性維持のための自己複製や腫瘍形成
にも関与することが分かっている49）．Wntは７回膜貫通
型受容体であるFrizzledに結合し，続いてやはり７回膜
貫通型分子であるLRP５，LRP６をリクルートする．現
在３種類の異なるシグナル伝達がWnt受容体の下流に
存在することが分かっている．①canonical Wnt／β－
catenin cascade， ②noncanonical planar cell polarity 
（PCP） pathway，③Wnt／Ca2+ pathway である49）．（P）RR
やV－ATPaseのサブユニットのノックダウンによるV－
ATPase阻害，あるいは薬剤によるV－ATPaseの活性
阻害によりWntシグナルは減弱することが分かっており，
（P）RRはWnt受容体とV－ATPaseの間の介在タンパク
として，受容体の細胞内への取り込みと，それに引き続
き起こるシグナル伝達を仲介していると考えられる．更
に，V－ATPaseは生理的な状態や病的な状態における
Notch受容体の活性化に重要であることも報告されてい
る50， 51）．従って，細胞内オルガネラの酸性環境は様々
な細胞内伝達機構にとって重要な因子である可能性が
ある．実際（P）RRを介した細胞内シグナルについても，
集合管・遠位尿細管細胞株であるMadin̶Darby canine 
kidney （MDCK）細胞においてバフィロマイシンにより
V－ATPaseの活性を阻害すると，レニン・プロレニン

によって惹起される（P）RRを介したERK１／２のリン
酸化が減弱することが示されている42）．V－ATPaseを
介した小胞内酸性化は受容体を介したエンドサイトーシ
スや受容体のリサイクリングを制御することにより，シ
グナル伝達が正常に起こるのに必須である．以上のこと
から，バフィロマイシンは小胞内の酸性化を阻害するこ
とにより，非特異的に様々な細胞内シグナル伝達を抑制
する可能性があり，ERK１／２のリン酸化は（P）RRを
直接介したシグナルの影響以外にも，他の細胞内シグナ
ル伝達の影響であった可能性もある．今後の研究によっ
てERK１／２のリン酸化が（P）RR特異的なシグナル伝
達に起因するものであるのか，リガンド非特異的なシグ
ナルによるものなのかを明らかにする必要がある．

Ⅷ．今後の展望

　（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のサブユニットが何故レニン・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未だ有力
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．我々は今後，（P）RRの受容体としての機
能と，V－ATPase関連タンパクとしての機能を区別し
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
内酸性環境のリンクに関しても検討してゆく必要がある．
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Ⅰ．はじめに

　慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease, CKD）は，成
人の約８人に１人が罹患し，その進行に伴い心血管病死
が増加，末期腎不全に至れば透析療法をはじめとした腎
代替療法が必要となることから昨今，注目を浴びている．
本疾患の進行を抑制することで，これら合併症を防ぐこ
とが重要であるが，従来の治療法のみではいまだ十分に
は達成できておらず，新規の慢性腎臓病治療法を開発す
ることが急務となっている．
　ここで，CKDの原因は糖尿病，慢性糸球体腎炎，高血
圧など多岐に渡るが，尿細管間質傷害，線維化を共通の
進行機序として進行することが明らかとなっている．ま
た，尿細管間質傷害を起こす重要な原因として，腎傷害
で糸球体より漏出してくる蛋白，とくに脂肪酸結合アル
ブミン（FFA－Alb）が近位尿細管で再吸収を受ける際
に酸化ストレスが生じることが重要な役割を果たすこと
がわかってきた．すなわち，酸化ストレスを介して尿細
管細胞のアポトーシス，尿細管間質の炎症，線維化が生
じるのである１，２）．このことは，尿細管細胞に蓄積され
る酸化ストレスの制御がCKDの治療戦略として重要で
あることを意味している．
　一方，腎臓は体液の恒常性を保つことを主な生理機能
としており，大量の体液を処理するために複雑な解剖学
的構造が必要となっている．結果として，自らを犠牲に
するかのごとくに腎内は劣悪な環境に生理的にさらされ
ている．特に水－ナトリウムの恒常性維持，尿素排泄の
ために腎内が低酸素や高浸透圧の環境にあることは良く
知られた事実である．ここで，体液の酸塩基平衡の維持

において，腎近位尿細管細胞は糸球体でろ過された重炭
酸イオンを約80％を再吸収することで貢献している．こ
の重炭酸イオンの再吸収の結果，近位尿細管の管腔内
はpH7からpH6.4前後へと酸性化されることがラットの
Micropuncture法を用いた実験で示されている（図１
表）３，４）．ただし，本法では 表層に存在する近位尿細管
（S１，S２）の管腔内しか測定できず，より深部に存
在する近位尿細管直部（S３）の管腔内のpHは不明であ
る．S３も重炭酸イオンの再吸収が可能であることが知
られており，近位尿細管管腔内は生理的にpH6.4未満の
著明な酸性環境に曝されていることが予測される．加え
て，この管腔内pHの低下に伴って近位尿細管細胞内も酸
性化されることが知られている５）．このことは，病的状
態でFFA－Albにさらされる近位尿細管細胞が，生理的
状態下においてすでに著明な酸性環境にさらされている
ことを意味する．さらに，近位尿細管細胞内には，pH低
下にてリン酸化増強が生じるpHセンサー分子，proline 
rich tyrosine kinase２（Pyk２）が存在することが近年報
告され，この分子は，活性酸素種産生のメディエーター
としても注目を受けている６，７）．
　これらの事実より，ひとたび糸球体傷害が生じてFFA－
Albが大量に近位尿細管に負荷されるような状況になれ
ば，生理的状態でもすでに存在した腎内酸性環境が，pH
センサーPyk２を介して活性酸素種産生を増悪させるの
ではないかと私たちは仮説を立てた．そしてこの酸性環
境をアルカリ化することで酸化ストレスの蓄積が抑制さ
れれば，「CKDの新規治療法」になるのではないかと考
えた．本論文ではin vitroおよびin vivoの蛋白過剰負荷モ
デル系を用いて酸性環境がFFA－Albによる近位尿細管
細胞への酸化ストレス蓄積に及ぼす影響について検討を
行った結果を報告する８）．

＊１東北大学大学院　腎高血圧内分泌学分野
＊２東北大学大学院　医化学分野
＊３東北大学大学院　分子病態医工学分野
　　（〒000－0000　宮城県仙台市青葉区星陵町１－１）
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蛋白尿による近位尿細管細胞酸化ストレス蓄積
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Ⅱ．方法と結果

　まずは，in vitroの蛋白過剰負荷モデル系を用いて，酸
性環境がFFA－Albによる近位尿細管細胞への酸化スト
レス蓄積に及ぼす影響について検討を行った．ヒト近位
尿細管由来培養細胞株（HK－２細胞）にFFA－Alb，特
にCKD患者尿中で最多であるオレイン酸結合アルブミ
ン（OA－Alb）を投与し，その際に生じる活性酸素O2

・－

を，O2
・－感受性蛍光色素Dihydroethidiumを用いて蛍光

顕微鏡下でreal timeに測定した．DihydroethidiumはpH
非依存性であり本研究に適した蛍光色素である．OA－
Alb刺激にてHK－２細胞内にO2

・－産生が増加し，本産生
はpH依存性を示し酸性環境下で著明に上昇した（図１）．
また，酸性環境下でのOA－Alb刺激でPyk２のリン酸化
は増強された．さらに，本O2

・－産生は，siRNAを用いた
Pyk２のノックダウンにて有意に抑制された（図２）．ま
た，本O2

・－産生は，NAD（P）H oxidase阻害薬apocynin
にて抑制され．これらin vitroの実験系により，酸性環境
がOA－AlbによるO2

・－産生をPyk２の活性化によるNAD
（P）H oxidase活性化を通じて相加的に増強することを
証明した．
　次に，in vivoの蛋白過剰負荷モデル系を用いて酸性環
境の改善がFFA－Albによる近位尿細管細胞への酸化ス
トレス蓄積を抑制するかについて検討を行った．マウス
蛋白過剰負荷モデル（マウス腹腔内にFFA－Albおよび
OA－Albを投与することで，過剰にこれらタンパクが糸
球体を濾過されて近位尿細管細胞に負荷される．それに
よって，近位尿細管に酸化ストレスが蓄積し，尿細管間
質傷害が生じる実験モデルである．蛋白尿による尿細管
間質傷害モデルとして頻用されている．）において，FFA－
AlbおよびOA－Alb腹腔内投与により著明な尿細管間質
傷害が生じ，近位尿細管細胞（CD13陽性細胞）に細胞内
活性酸素種の蓄積がFlow cytotometryにて観察された
（図３）．さらに，免疫組織染色にてDNA酸化傷害を示
す８－OHdGの強い蓄積を近位尿細管細胞に認めた．こ
れらの酸化ストレス傷害は，炭酸水素ナトリウムをマウ
スに飲水させることにより尿細管管腔内をアルカリ化す
ることで著明に改善した．このことから，尿アルカリ化
によって腎内酸性環境を改善させることで蛋白尿による
酸化ストレス蓄積を抑制するという新規治療法の可能性
を示すことができた（図４）．

Ⅲ．考察

　我々は本研究において，蛋白尿によって生じる近位尿
細管細胞酸化ストレスを，生理的レベルの尿細管管腔内

酸性化が増強し，その細胞内機序としてPyk２を介した
NAD（P）H oxidase活性化が関与することを示した．加
えて，in vivoにおいて蛋白尿による近位尿細管酸化スト
レス蓄積を炭酸水素ナトリウム飲水で抑制できることを
示した．これらのことから，外因性に炭酸水素ナトリウ
ムのようなアルカリ製剤を投与することは，腎内酸化ス
トレスを制御する慢性腎臓病新規治療法となる可能性を
示せたと考えている．
　Pyk２は非受容体性チロシンキナーゼで，細胞内pH
の低下を感知して自己リン酸化，活性化されることが報
告されている６）．また，Pyk２のリン酸化はphorbol 12，
13－dibutyrateといったプロテインキナーゼC（PKC）の
アゴニストによっても活性化されることが知られている．
ここで，PKCはアルブミンのエンドサイトーシスにたず
さわるスカベンジャー受容体の下流で活性化されること
から１），私たちはOA－Alb刺激と細胞内pH低下がPyk２
活性化を相加的に増強すると考えた．実際に，Pyk２は
酸とOA－Albによる刺激で著明にリン酸化が増強され
た．また，Pyk２のノッックダウン実験で酸性環境下で
のOA－AlbによるO2

・－産生が抑制されたことからPyk２
は本O2

・－産生において機能的に重要な役割を果たしてい
ることが示せたと考えられた．
　重炭酸ナトリウム飲水による腎病変に対する効果とし
ては，ほかに，多発性嚢胞腎モデルラットや５／６腎摘
モデルを用いた報告があり９， 10）我々が報告した機序以
外に，代謝性アシドーシスで産生が増加するアンモニア
による補体活性化が生じるという報告10）や重炭酸ナトリ
ウム投与にてエンドセリン１の活性化が抑制されるとい
う報告11）もある．我々の結果は，in vivoでのPyk２の直
接的関与を示したものではなく，Pyk２の活性化以外の，
これらの機序が複合的に関わった結果のものである可能
性がある．今後，Pyk２ノックアウトマウスを用いて直
接的関与が証明されていくことを期待している．
　本研究はマウスを用いた急性投与の実験より得られた
結果であり，まだまだ臨床応用に向けた検討は不十分で
ある．しかし，近年，CKDに伴う代謝性アシドーシス
を補正することがCKDの進行を抑制すること12），さらに，
高血圧に伴うCKD（腎硬化症）においては，われわれが
マウスで見いだした現象に一致して，代謝性アシドーシ
スを認める以前より炭酸水素ナトリウムを投与すること
でCKDの進行が抑制されることが人の臨床研究により
報告されている13）．これらの事実から，今後，さらなる
基礎，臨床研究の積み重ねに基づいて，尿細管管腔内の
アルカリ化にて近位尿細管細胞の酸化ストレスを抑制す
るという新規慢性腎臓病治療法が確立していけばと期待
している８）．
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図２．Proline rich tyrosine kinase2 (Pyk2)の活性化と酸化ストレス産生
　酸性環境（pH6.4）にてHK－２細胞にOA－Alb刺激を行うことでPyk2の活性化が生じ（左図），Pyk２のsiRNAノックダウンにて活性酸
素産生が有意に抑制された（右図）．（＊ｐ＜0.05，＊＊ｐ＜0.01，＊＊＊ｐ＜0.001）

図１．蛋白尿による酸化ストレス蓄積への酸性環境の影響（in vitro蛋白過剰負荷モデル）
　近位尿細管管腔内は生理的に著明に酸性化されている（左上表）．OA－Alb刺激によるHK－２細胞内の酸化ストレス（活性酸素感受性蛍
光色素Dihydroethidiumを用いて検出）は酸性環境で著明に増加した．（＊＊＊ｐ＜0.001）
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図３．フローサイトメトリーを用いた近位尿細管細胞内酸化ストレス測定（in vivo 蛋白過剰負荷モデル
　マウスに脂肪酸結合アルブミン（FFA－Alb）およびオレイン酸結合アルブミン（OA－Alb）を負荷し，腎を単離，フローサイトメトリー
にてCD13陽性細胞を分離した．CD13陽性細胞（近位尿細管細胞）に活性酸素種感受性蛍光色素DCFDAを用いて酸化ストレスが蓄積して
いることを検出し，尿アルカリ化にて，その蓄積が改善することがわかった。（＊ｐ＜0.05，＊＊ｐ＜0.01，＊＊＊ｐ＜0.001）

図４．管腔内アルカリ化による酸化ストレス改善に基づく新規慢性腎臓病治療法

８-OHdG
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編 集 後 記
　今年も色々なことがありました．３月11日に東北地方を襲った東北地方太平洋沖地震と津波に
よる東日本大震災が発生し約２万人の死者と行方不明者が出ました．地震の影響により原子力発
電所や日本の産業界にも多大の損失を与え続けています．８月に台風12号が四国から中国地方を
縦断して奈良，和歌山，三重の３県に年間降雨量に匹敵する1000ｍｍを越える大雨をもたらし水
害が発生しました．９月には台風15号により日本全国に水害が発生して我が国には天災が如何に
多いことかと今更ながら気付かされます．さらに，最近の急激な円高で１ドルが76円台に，ヨー
ロッパの財政不安から１ユーロが100円近くになり経済的にも心配事が増しました．
　先行きに不安を感じるなかで明るい出来事が発表されました．我々の研究に関連する2011年の
ノーベル医学生理学賞は免疫学の分野に授けられました．ボイトラー，ホフマン両博士は，自然
免疫の活性化に関する研究と，スタインマン博士は樹状細胞と獲得免疫におけるその役割の発見
です．
　「人類の歴史は感染症との闘いの歴史である」とよく言われますが，免疫学の分野では1960年
代から拾ってみても下記の６件にノーベル賞が授与されています．感染を起こすと免疫機構が働
くと同時に多くの場合は炎症を起こします．循環器疾患においても最近になり非感染性の炎症性
組織病変が種々の病態と関連することが報告されてきています．メタボリックシンドロームの脂
肪組織や動脈硬化巣をはじめとして各種の臓器障害に炎症性組織病変が伴っていることは良く知
られています．免疫機構で働く細胞や受容体などの働きや役割を見直してみるのも楽しいかもし
れません．
　1996年にピーター・ドハーディー博士とロルフ・ティンカーナーゲル博士の，細胞性免疫防御
の特異性に関する研究
　1987年に利根川進博士の，抗体の多様性に関する遺伝的原理の発見
　1984年にニールス・イエルネ博士，ジョルジュ・Ｊ・Ｆ・ケーラー博士，セーサル・ミルスタ
イン博士の，免疫系の発達と制御における選択性に関する諸理論，およびモノクローナル抗体の
作成原理の発見
　1980年にバルフ・ベナ・サラフ博士，ジャン・ドーセ博士，ジョージ・スネル博士の細胞表面
において免疫反応を調節する，遺伝的に決定された構造に関する発見
　1972年にジェラルド・モーリス・エデルマン博士，ロドニー・ロバート・ポーター博士の，抗
体の化学構造に関する発見
　1960年にフランク・マクファーレン・バーネット博士，ピーター・メダワー博士の，後天的免
疫寛容の発見

（H. I.）
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お知らせ

日　　　時：平成24年４月20日（金）　10：00 ～ 16：50
場　　　所：千里ライフサイエンスセンタービル　５階ライフホール
　　　　　　　（大阪府豊中市新千里東町１- ４- ２，地下鉄御堂筋線／北大阪急行千里中央下車）
コーディネーター：
　　　　　　中村　春木　　大阪大学　蛋白質研究所　教授
　　　　　　江口　至洋　　理化学研究所　副プログラムディレクター
趣　　　旨：2012年の秋にはスーパーコンピュータ「京」が神戸の地で本格稼働します．

スーパーコンピューターの中でも世界最速の「京」がどのような設計思想に基づい
て開発されてきたのかをまずご紹介します．次いで「京」の試験利用実績も踏まえ，
スーパーコンピューターを用いた医療および創薬分野における研究開発事例と研究
計画のご紹介，および医療と創薬の現場から「京」への期待を述べて頂きます．こ
のセミナーが市民のみなさまや医療および創薬に従事されているみなさまと，「京」
を利活用されている研究者との意見交換の場になれば幸いです．

プログラム：１．京コンピュータ・プロジェクトの概観，および，次世代に向けて
　　　　　　　　　姫野　龍太郎（理化学研究所情報基盤センター・センター長）
　　　　　　２．スーパーコンピュータ「京」の設計思想と生命科学への応用
　　　　　　　　　泰地　真弘人（理化学研究所計算科学研究機構・チームリーダー）
　　　　　　３．スーパーコンピューターによる生体分子シミュレーション
　　　　　　　　　木寺 詔紀 （横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科・教授）
　　　　　　４．スーパーコンピューターが拓く予測型医療
　　　　　　　　　　　　　　　－心臓シミュレータ（UT-Heart）による個別最適医療
　　　　　　　　　杉浦　清了（東京大学大学院新領域創成科学研究科・教授）
　　　　　　５．「京」が拓く予測型，個別最適化医療，理論医学への期待と展望
　　　　　　　　　　　　　　　－全身循環と血管内局所イベントの関連の理論化
　　　　　　　　　後藤 信哉 （東海大学医学部医学科内科学系・教授)
　　　　　　６．「京」に期待する創薬イノベーション
　　　　　　　　　金岡　昌治（大日本住友製薬株式会社・執行役員研究本部長）
主　　　催：公益財団法人　千里ライフサイエンス振興財団
定　　　員：200名
参　加　費：無　料
申 込 要 領：氏名，勤務先，所属，〒所在地，電話番号，Ｅメールアドレスを明記の上，Ｅメー

ルで下記宛お申し込み下さい．件名は「千里ライフサイエンスセミナーD1」とし
て下さい．

申　込　先：千里ライフサイエンスセミナー D1係
E-mail :sng@senri-life.or.jp　　HP: http://www.senri-life.or.jp/seminar-1.html
〒560-0082　大阪府豊中市新千里東町１- ４- ２
　　　　　　　　　　千里ライフサイエンスセンタービル20階
TEL：06-6873-2001　　FAX：06-6873-2002

千里ライフサイエンスセミナーD1
スーパーコンピュータ「京」の医療・創薬分野への応用
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第１章　総　　　則
第１条　本会は日本心脈管作動物質学会（Japanese 

Society for Circulation Research）と称する．
第２条　本会の事務局は，三重県津市江戸橋２－174，

三重大学医学部薬理学教室内に置く．

第２章　目的および事業
第３条　本会は心脈管作動物質に関する研究の発展を図

り，会員相互の連絡および関連機関との連絡を
保ち，広く知識の交流を求めることを持って目
的とする．

第４条　本会は前条の目的を達成するために次の事業を
行う．
１．学術講演会，学会等の開催
２．会誌および図書の発行
３．研究，調査および教育
４．関係学術団体との連絡および調整
５．心脈管作動物質に関する国際交流
６．その他本会の目的達成に必要な事業

第３章　会　　　員
第５条　本会会員は本会目的達成に協力するもので次の

通りとする．
１．正会員
２．賛助会員
３．名誉会員

第６条　正会員の会費は年額4,000円とする．
第７条　賛助会員は本会の目的に賛同し，かつ事業を維

持するための会費年額100,000円（一口）以上
を納める団体または個人とする．

第８条　名誉会員は理事会で推薦し，評議員会の議決を
経て総会で承認する．名誉会員は会費免除とす
る．

第９条　本会に入会を希望するものは，所定の手続きを
経て，会費を添えて本会事務局に申し込むもの
とする．原則として２年間会費を滞納したもの
は退会とみなす．

第４章　役員および評議員
第10条　本会は次の役員を置く．

１．会長　　　１名
２．理事　　　若干名（うち理事長1名）
３．会計監事　若干名

第11条　会長は理事会の推薦により，評議員会の議決
を経て選ばれ，総会の承認を得るものとする．
会長は総会を主宰する．

第12条　理事会は会長を補佐して会務を執行し，庶務，
会計その他の業務を分担する．理事長は理事会
の互選により選出され，本会の運営を統括する．

第13条　会計監事は理事より互選により選出し，会計
監査を行う．

第14条　本会には，評議員をおく．評議員は正会員中
より選出し，理事会の推薦を経て評議員会で議
決し，総会の承認を得るものとする．理事長が
これを委嘱する．評議員は評議員会を組織し，
本会に関する重要事項を審議する．

第15条　編集委員は機関誌“血管”（Japanese Journal 
of Circulation Research）を編集し，本会の学
術活動に関する連絡を行う．なお，編集に関す
る事項は，事務局にて決定する．

第16条　役員の任期は会長は１年，理事長，理事，会
計監事および編集委員は２年とする．ただし再
任は妨げない．

第17条　役員は次の事項に該当するときはその資格を
失う．

　　　　１．定期評議員会時に満65歳を過ぎていた場合
　　　　２． ３年間連続で，役員会等を正当な理由なく

して欠席した場合

第５章　会　　　議
第18条　理事会は少なくとも年１回理事長が招集し，

議長は理事長がこれに当たる．
第19条　総会および評議員会は毎年１回これを開き，

次の議事を行う．
１．会務の報告
２．会則の変更
３．その他必要と認める事項

第20条　臨時の総会，評議員会は理事会の議決があっ
た時これを開く．

第６章　会　　　計
第21条　本会の事業年度は毎年１月１日より始まり，

12月31日に終わる．
第22条　本会の会計は会費，各種補助金及び寄付金を

もって充てる．

日本心脈管作動物質学会会則
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日本心脈管作動物質学会賛助会員

アクテリオンファーマシューティカルズジャパン株式会社

旭化成ファーマ株式会社

アステラス製薬株式会社

エーザイ株式会社

協和発酵キリン株式会社

第一三共株式会社

武田薬品工業株式会社

田辺三菱製薬株式会社

デザイナーフーズ株式会社

日本新薬株式会社

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

バイエル薬品株式会社

株式会社ポッカコーポレーション

《五十音順》
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日本心脈管作動物質学会役員

名 誉 会 員
 毛利喜久男 中 川 雅 夫 山 田 和 生 平田結喜緒

第41回会長
 伊 藤 　 宏

理　　　事
 田 中 利 男（理事長）
 伊 藤 正 明 岩 尾 　 洋 寒 川 賢 治
 下 川 宏 明 玉 置 俊 晃 辻 本 豪 三

監　　　事
 平 田 恭 信 西 山 　 成

評　議　員
〈基礎〉 安 藤 譲 二 福 永 浩 司 古 川 安 之 萩 原 正 敏
 服 部 裕 一 平 野 勝 也 五十嵐淳介 飯 野 正 光
 今 泉 祐 治 石 井 邦 明 伊 藤 猛 雄 岩 本 隆 宏
 岩 尾 　 洋 蒔 田 直 昌 寒 川 賢 治 川 崎 博 己
 松 村 靖 夫 南 野 直 人 光 山 勝 慶 三 輪 聡 一
 宮 田 篤 郎 元 村 　 成 村 松 郁 延 中 木 敏 夫
 中 田 徹 男 中 山 貢 一 成 宮 　 周 西 田 育 弘
 西 村 有 平 西 尾 眞 友 西 山 　 成 大 橋 俊 夫
 岡 村 富 夫 新 藤 隆 行 曽我部正博 佐 藤 靖 史
 末 松 　 誠 菅 原 　 明 高 井 真 司 高 倉 伸 幸
 多 久 和 陽 玉 置 俊 晃 田 中 利 男 谷 口 隆 之
 徳 留 　 健 土屋浩一郎 辻 本 豪 三 筒 井 正 人
 上 田 陽 一 牛 首 文 隆 山 本 隆 一 柳 澤 輝 行
 吉 栖 正 典
〈臨床〉 長谷部直幸 服 部 良 之 藤 田 　 浩 藤 田 敏 郎
 福 田 　 昇 檜 垣 實 男 東 　 幸 仁 平 田 健 一
 平 田 恭 信 廣 岡 良 隆 市 来 俊 弘 池 田 宇 一
 今 西 政 仁 石 橋 敏 幸 石 光 俊 彦 伊 藤 　 宏
 伊 藤 正 明 伊 藤 貞 嘉 伊 藤 隆 之 岸 　 拓 弥
 岸 　 幸 夫 北 村 和 雄 倉 林 正 彦 小 林 直 彦
 河 野 雅 和 上 月 正 博 小 室 一 成 前 村 浩 二
 丸 山 一 男 湊 口 信 也 三浦総一郎 室 原 豊 明
 長 田 太 助 永 井 良 三 中 尾 一 和 野 出 孝 一
 錦 見 俊 雄 小 川 久 雄 大 蔵 隆 文 大 内 尉 義
 大 柳 光 正 楽 木 宏 実 佐 田 政 隆 佐々木　享
 笹 栗 俊 之 渋 谷 正 人 七 里 眞 義 島 田 和 幸
 下門顕太郎 下 川 宏 明 下 澤 達 雄 高 橋 克 仁
 武 田 和 夫 筒 井 裕 之 矢 田 豊 隆 吉 村 道 博
 吉 栖 正 生 渡 邉 裕 司
    （ABC順）

事　務　局
〒514-8507 三重県津市江戸橋2－174
 三重大学大学院医学系研究科薬理ゲノミクス分野内
 TEL 059－231－5411,　FAX 059－232－1765

会長
　第１回研究会　　横山　育三
　第２回研究会　　藤原　元始
　第３回研究会　　岳中　典男
　第４回研究会　　毛利喜久男
　第５回研究会　　藤原　元始
　第６回研究会　　岳中　典男
　第７回研究会　　山本国太郎
　第８回研究会　　毛利喜久男
　第９回研究会　　土屋　雅晴
　第10回研究会　　横山　育三
　第11回研究会　　日高　弘義
　第12回研究会　　三島　好雄
　第13回研究会　　東　　健彦
　第14回研究会　　恒川　謙吾
　第15回研究会　　戸田　　昇
　第16回学会　　　塩野谷恵彦
　第17回学会　　　野々村禎昭
　第18回学会　　　河合　忠一
　第19回学会　　　平　　則夫
　第20回学会　　　杉本　恒明
　第21回学会　　　安孫子　保
　第22回学会　　　外山　淳治
　第23回学会　　　千葉　茂俊
　第24回学会　　　中川　雅夫
　第25回学会　　　室田　誠逸
　第26回学会　　　猿田　享男
　第27回学会　　　矢崎　義雄
　第28回学会　　　田中　利男
　第29回学会　　　竹下　　彰
　第30回学会　　　岩尾　　洋
　第31回学会　　　平田結喜緒
　第32回学会　　　荻原　俊男
　第33回学会　　　藤田　敏郎
　第34回学会　　　辻本　豪三
　第35回学会　　　松岡　博昭
　第36回学会　　　玉置　俊晃
　第37回学会　　　下川　宏明
　第38回学会　　　川﨑　博己
　第39回学会　　　伊藤　正明
　第40回学会　　　西山　　成
　第41回学会　　　伊藤　　宏
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