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【背景】

レ ニ ンーアンジオテ ン シ ン系( R A S) は 主 にア ンジオテン シ ン Ⅱ( A n g Ⅱ) を介して血圧 コ

ントロ
ー

ル や体液量を調節するの みならず ､ さまざまな臓器を標的として数多くの影響

を及 ぼして いる｡ R A S 活 性化が 赤血球産 生 に関与することが臨床的､ または動物実験

にお いて 古くから示 唆され て い る｡ まずA n g Ⅱ がヒト､ または動物 にお い て エリス ロ ボイ

エ チン( E p o) を上昇させることが知られて い る｡ また次に ､ A n g Ⅱが 骨髄の 前期赤芽球

性前駆細胞(B F U
-

E) に直接的に働きc ol o n y を増やすという報告と､ 逆にこれを減少さ

せる､ という報告がこれまで になされて いる｡ この 様な状況 にお い て①慢性的にR A S が

活性化すると､ 赤血球産生 は個体お いて増加 するの か ､ 減少するの か ､ ②A n g Ⅱ に は

3 つ の 受容体s u b t y p e( A T l a
,
A T l b

,
A T 2 受容体) が存在するが

､ 個体にお いて い ずれ

の 受容体を介して いるの か ､ ③E p o の 上昇と､ 骨髄細胞 に対する直接刺激 のどちらが



重 要な役割を果たして い るの か ､ が依然として不 明である｡ 本研究で は ､ 遺伝子 改変

マウス
､ 骨髄移植実験を用 い て ､ R A S 活性化が赤血 球産 生に及 ぼす 経路 をi n v i v o で

明らか することを目的とした｡

【方法】

当研究 室で は ､
ヒト

･ レ ニ ンとヒト･

ア ン ジオテン シノ
ー ゲン ･ トラン スジ ェ ニ ック マ ウス の 交

配 により､ 高血圧を呈する マウスを報告して いるが( つくば高血圧 マ ウス : T H M ) ､ 今回

この マウスが 多血症を呈することを偶然見 いだした｡ この A n g Ⅱ過剰 マ ウス の 多血症原

因受容体を遺伝学的に 明らか にするため ､
A n g Ⅱ のも っ とも重要な受容体の s u bt y p e

であるA T l a 受容体ノックアウトマ ウス( A T l a K O) をT H M に導入した｡

またT H M に骨髄移植実験を施行 しwild - t y p e( W T) またはA T l a K O の骨髄で 置換する

実験を行い ､ 過剰なA n g Ⅱ が直接骨髄 のA T l 受容体を介して赤芽球を刺激する効果

が個体内にお い てどの 程度で あるか を検討した｡

さらに各 マ ウス 血中E p o 濃度をE LIS A で測定した｡ また各 マ ウス の 腎臓の E p o m R N A を

r e a 卜ti m e P C R を用 いて定量した｡

【結果】

T H M は W T マ ウスと比 べ 約2 5 % の - マトクリットの 増加 が認 められ ､ また網状赤血球 の

増加 が認 められた｡ また多血症による牌膿も認 められた｡ この ことは慢性 的なR A S の 活

性化は赤血球増多の 方向に働くことを示 して い る｡ 次に T H M にA T l a K O を遺伝学的

に導入すると( T H M / A T l - K O ) ､ 多血症は ほぼ 正常レ ベ ル まで 回復が認められた ｡ ま

た網状赤血 球数 ､ 牌膿も正常レ ベ ル まで 改善が認 められた｡

次にT H M に骨髄移植 実験を施行 し､
T H M に W T または A T l a K O の 骨髄を移植した｡

仮 に生体内にお い てA n g Ⅱ が骨髄細胞 の A T l 受容体を直接刺激して ､ 多血症とな っ

て い る 影 響 が 強 い の で あ れ ば ､ T H M に A T l a K O の 骨 髄 を 移 植 し た 群 は

( T H M く- A T l - K O) ､ T H M に W T の 骨髄を移植した群( T H M く- W T) よりも - マトクリット

の 低下が認 められると考えられる｡ また コ ントロ
ー

ルとして W T に W T の骨髄移植をした

群も施行した( W T く- W T) ｡ 結果としては T H M く - A T ト K O ､ T H M くI W T ともに W T く
-

W T



と比 べ て多血 症が認 められたが ､ T H M く- A T l - K O
､
T H M く- W T の 両群 で ヘ マトクリット

に有意な違い は認 められなか っ た｡ 以上 の ことから骨髄細胞 中のA T l 受容体はR A S 活

性化による多血症には影響は少ないと考えられた｡

次にそれぞれ の マウス で血清E p o の濃度をE L IS A を用 いて測定したところ､ T H M で W T

と比 較して有意に上昇が認められ ､ またT H M / A T l - K O で は T H M と比較して有意 に減

少 が認 められた｡ またE p o は成熟個体にお い ては 主 に 腎臓から産 生されるが ､ 血 中

E p o 増加 が腎臓か らの 産生 増大 に 由来するか 否か を ､
r e a 卜ti m e P C R を用 い て E p o

m R N A の 定量を行 っ たところ ､
T H M で は W T の 腎臓と比 べ

､
E p o 発現の 増加 が認められ

た ｡ 以上 からR A S の 活性化 により､ 主 に腎臓からの 血 中の E p o 増加を介して赤血球増

多が起こることが示された ｡

【結論】

1 . 慢性的なR A S の 活性化により個体内 にお い て赤血球 が増加するの か ､ 低下するの

か ､ 不 明で あ っ たが､ 遺伝子改変動物を用 い て増加することが示された｡ 2 . その 主要

な受容体はA T l a 受容体であることが示されたo 3 . A n g Ⅱが直接的にA T l 受容体を介

して骨髄の 赤芽球に作用し赤血球を増加させて いるとの 報告があるが ､ 個体内にお い

て は 必ずしも必要で は ない ことが示された｡ 4 . R A S の 活性化 によりA T l a 受容 体を介し

て 腎臓からのE p o 産生増加 が 生理学的に重要であることが示された｡




