
審査 の 結果 の 要旨

氏名 加藤 秀樹

本研 究は ､
ヒトの病態にお い て示 唆されてきたレ ニ ン ー ア ンジオテ ン シ ン系と赤血球の 関係に

つ い て
､ 遺伝子改変 マウス

､ 骨髄移植実験､ 細胞培養実験などを用い て
､ 以下 の 結果を得て

い るo

1 .
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 の赤血球が増加して いることを見出し
､
また産生 レ ベ ル で克進して いることを見 出

したことから､
レ ニ ン ーア ンジオテ ン シ ン系の克進に伴い A n g Ⅱは赤血球産生をi n vi v o にお い

て増やすことが示された｡

2 . こ のトラン ス ジ ェ ニ ック マ ウスとア ンジオテ ン シ ン Ⅱ t y p e l a 受容体( A T l a) ノッ クアウトマ ウス

と遺伝学的に掛け合わせることにより
､ 増加して いた赤血球がほ ぼ正 常レ ベ ル まで回復して い

たことから
､
レ ニ ン ーア ンジオテ ン シ ンが過剰な場合の赤血球増加 が A T l a 受容体を介して い

ることが in v iv o で示された｡

3 . これまで に ､
ア ンジオテ ン シ ン Ⅱが直接的に骨髄細胞上 の A T l 受容体を刺激して骨髄の

赤芽球を増加させて いるとの報告と
､
ア ンジオテ ン シ ン Ⅱが強力な赤血球増加 の 液性因子 で

ある エリス ロ ポ エ チンを上昇させるとする報告がある｡ これらの役割 の割合を明らかにする目的

で
､
赤血球の増加 したトラン ス ジ ェ ニ ックマ ウス に放射線を照射し A T l a 受容体ノックアウトマ ウ

ス の 骨髄を移植 したところ､ 赤血球増加 の割合は全く変わらない ことを示 したo こ の土とから

A n g Ⅲが直接的に骨髄の 赤芽球上 の A T l 受容体に作用し赤血球を増加させる経路は ､ 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 .トラ ン スジ ェ ニ ッ ク マ ウス で 血液中の エ リス ロ ポ エ チン の 濃度が上昇して いたことを示した｡
こ

の ことからレ ニ ン ー ア ンジオテ ン シ ン系の 克進に伴うエ リス ロ ポ エ チ ン の増加 が赤血球増加 の

最も大きな原因であることが示唆された｡ またトラン スジ ェ ニ ッ ク マ ウス で 腎臓 の エ リス ロ ポ エ チ

ン の m R N A が増加して い たことを示した｡
こ の ことからレ ニ ン ーア ンジオテ ン シ ン系 の 克進 に伴

い 腎臓で エ リス ロ ポ エ チンが増加 することが示唆された｡

5 . ア ンジオテ ン シ ン Ⅱが エリス ロ ポ エ チンを増加させる､ 分子 ･ 細胞メカ ニ ズ ムは全く分か っ て

いな い
o そこで ､ さらにin vit r o で の ア ンジオテ ン シ ン II が エ リス ロ ポ エ チンを増加させるシグナ

ル 経路､ 応答領域を検証しようと試みた｡ ア ンジオテ ン シ ン Ⅱに反応 して エ リス ロ ポ エ チンを増

加させる系を見 つ ける目的で ､ 低酸素に応答して エ リス ロ ポ エ チ ン の 転写を増強させることが

知られて いる H e p 3 B 細胞を用 い て ､ ア ンジオテ ン シ ン Ⅱ 添加 実験を行 っ たが
､
細胞培養液上

清の 内在 エ リス ロ ポ エ チン の 増加が認 められなか っ たことから
､
i n v it r o で の 系で の これ以上 の

検証は困難と考えられた｡



以上
､ 本論文 は これまでヒトにお い て示唆されてきた､

レ ニ ン ーア ンジオテ ン シ ン 系 の 克進と赤

血球 産生 の 関係 に つ い て
､ 遺伝子改変 マ ウス

､ 骨髄移植実験などを用 い て
､ そ の 責任受容体 ､

重要な経路をi n vi v o で 明らか にしたことは ､ 病態生理学的 ､ 臨床医学的 ､ 生物学的にも重要

な貢献をなしたと考えられ
､
学位の 授与 に値するものと考えられる｡




