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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

【背景】アンジオテンシンⅡ(Ang Ⅱ)は、腎近位尿細管細胞の AGTR1（Ang Ⅱ receptor 

type 1）を介して高血圧や組織障害を引き起こす。また、Ang Ⅱは腎細胞において、NADPH 

oxidase を介して DNA 損傷も引き起こす。 

BubR1(Budding uninhibited by benzimidazole-related 1)は、有糸分裂チェックポイン

トとしての作用を有する多機能なキナーゼである。BubR1 発現は、in vitro では平滑筋

細胞において Ang Ⅱにより発現が増加するが、生体における BubR1 発現と Ang Ⅱへの応

答との関連は不明瞭である。 

【方法】本研究では、24 週齢の BubR1 低発現マウス（BubR1L/L マウス）と同週齢の野生

型マウス（BubR1+/+マウス）を用い、Ang Ⅱ刺激への反応の違いを観察した。【結果】

BubR1L/L マウスでは BubR1+/+マウスに比して、Ang Ⅱ刺激誘導性の収縮期血圧上昇が抑

制された。また、腎血管周囲の線維化も抑制された。免疫染色では Ang Ⅱ刺激による AGTR1

発現が BubR1 低発現マウスで抑制された。申請者らは Ang Ⅱ応答における BubR1 の役割

を調べるため、AGTR1 や Nox 4 の発現レベルを評価した。腎近位尿細管細胞を用いた in 

vitro 実験では、BubR1 を標的とした siRNA で発現を低下させた細胞で、AngⅡ刺激によ

る AGTR1 の過剰発現が抑制され、同様に AngⅡ刺激に伴う Nox 4 や JNK(Jun N-terminal 

kinase)の発現上昇も抑制された。 

【結語】AngⅡ誘導性の血圧上昇は、BubR1 と Nox4 発現の上昇を介した腎臓における AGTR1

の過剰発現によって引き起こされている。 

 

以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文につい

ての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ

り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったがいず

れについても適切な回答を得た。 

よって調査委員合議の結果、試験は合格と判定した。 

なお本論文は共著者 10 名であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしてい

ることを確認した。 

 


