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論文要旨 (1)

【はじめに】

ウロテンシン II (urotensin II: UII)は心血

管作動性物質である。魚の下垂体から発見さ

れた。ウロテンシン ll(UII)は心血管作動性

物質であり、 G 蛋白共役レセプター (G-

protein-coupled receptor: GPR14)の内因性

リガンドである。 GPRl 4 は UII の受容体で

ある。しかし、ヒトにおける内因性 U11 とそ

のレセプター GPR 14 の生理的意義は不明で

ある。我々は hUII-LI (human urotensin II-

like immunoreactivity: ヒト UII様免疫活性）

に特異的なラジオイムノアッセイ (RIA) を

確立し、ヒト体液中の U11 様免疫活性 (hUII-

LI)を測定した。 hUII の役割を明らかにする

ことを意図した。ヒトにおいて hUII は心血

管系のみならず腎においてもオートクリンあ

るいはパラクリンとして機能していることを

明らかにしつつある。

【方法】

hUII-LI (hUII [human urotensin 11]-like 
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i mmunoreactivity: ヒト UII様免・疫活性）に特

異的なラジオイムノアッセイ (RIA) を確立

し、ヒト体液中の U11様免疫活性 (hUII-LI)を

測定した。またヒト組織での hUII および

GPR14 の遺伝子発現をみるため、 Light

Cycler TM を用い、 hU 11 および GPR14mRNA

発現量の定量的評価を行った。

【結果】

①ヒト UII様免疫活性 (hUII-LI)に特異的なラ

ジオイムノアッセイ (RIA) を確立し、ヒト

体液中の U11様免疫活性 (hUII-LI)を測定した。

ゲル濾過および HPLC において、ヒト尿抽

出物は hU 11 標準品と一致する単一のピーク

を示した。健常人の尿中 hU 11濃度は 7.4士0.9

μ g/gCr であったが、血中の hU 11 濃度は測

定感度外であった。

②尿中 hUII 濃度は本態性高血圧患者および

尿細管障害患者で健常者と比較して有意に高

値であった。腎糸球体疾患の患者では健常者

との有意差は認められなかった。
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③組織での hUllmRNA の発現をみた。

hUllmRNA の発現は腎臓と心房に多かったが

血管系には少なかった。

④組織での GPR14mRNA の発現をみた。

GPR14mRNA の発現は腎・心血管系共に多

く認められた。

【結論・考察】．

hUII-LI-RIA を確立し、ヒト尿中 hUII-LI

を測定した。ゲル濾過および HPLC におい

て、ヒト尿抽出物は hUII 標準品と一致する

単一のピークを示した。組織での hUllmRNA

の発現は腎臓と心房に多かったが、血管系に

は少なかった。組織での GPR14mRNA の発

現は腎・心血管系共に多く認められた。尿中

hU 11 濃度は本態性高血圧患者および尿細管

障害患者で健常者と比較して有意に高値であ

った。尿中 hUII 排泄率が糸球体濾過率を超

えていた。尿中 hUII は腎由来である。 hUII 

は心血管系・腎でオートクリンあるいはパラ

クリンとして機能していると思われる。
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Co-expression of urotensin II and郎 receptor(GPR14) 

in human canliovascular and renal曲四0

研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術的水準を審査し、以下の結！

果を得た。

. 1． 研究の背景と目的

魚の下垂体から発見されたウロテンシンII(urotensin II: UII)（＃心血管作臥泄拗質であ

り、 G蛋白共役レセプター(G-protein-coupledreceptor: G PRl 4)の内因性リガンドであ'

ること力哨明している。しかし｀ヒトにおける内固生UIIとそのレセプターGPR14の I 

生理的意義は不明である。本研究ではhumanurotensin II-Iike immunoreactivity(hU11-U) 1. 

（ヒトUII様蜘臨荘りに特異的なラジオイムノアッセイ (RIA)を確立し、ヒト佑夜中の！＇

UII様舌性(hUII-LI)を測定するとともに、ヒト組織におけるhUIIとGPR14の

messenger RNA (mRNA)の発現を定量的（二干面し、 hlJIIの役割を明らかにすることを

目的とした

2. 研究内容

hUII-Uに紺勘なRIAを確立し、ヒト佑夜中のUII様知街甜生{hUII-LI)を測定し、 i 
また、ヒト腎および心血管裏咀釦？のhUIIおよびGPR14の遺伝子発現をみるため、Light; 

Cyeler1Mを用いて、 hUIIおよびGPR14のmRNA発現量の定量的評価を行い、以下の結'

果を得ている。

備考 1 用紙の規格は， A4とし縦にして左横書とすること。
2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。
3 *印は記入しないこと。
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①ゲル蕊過およびHPLCにおいて、ヒト尿抽出物はhUII標準品と一致する単一のピ

ークを示した健常人の尿中hUII濃度は7.4士0.9μ.g/ gC,rであったが、血中のhUII濃

度は測定．度 (SOpg/ml)以下であった，

②尿中hUII濃度は本態囲詢餌ギ患者および尿細管障害患者で健常者と比較して有意

頃値であっ辺、糸球体疾患の患者では健常者との有意差l＃忍められなかった。

③ hUllmRNAO)!粗見ま腎・心血管系とも（コ忍められたが、腎臓と心房に多かった，

④ GPR14mRNA の発現も腎・心血管系ともI~臨おれたが、腎臓と心房に多かった。

3. 研究成果の意義と学術水準

ゲル蕊邑およびHPLC において、ヒト尿抽出物がhUII 標準品と~る単一のピー
クを示したことは、このassay系力漠際に使えることを示している。組爾でのhUllmRNA

およびGPR14 mRNA の発現は、腎・心血管系ともl~忍められたが、闇醤と心房に多
かったまた、尿中hUII排泄羅が糸球体濾過量をこえており、尿中hUIIは腎由来であ

ることが考えられt::.0したがって、ヒトではhUII［れ心血管系や腎でオートクリンあるい

（むセラクリンとして機能していると推定される。

心血管作動暉質ウロテンシンll(UII)がG蛋白共役レセプター(GPR14)の内固生リガ

ンドであることは判明していたが、ヒトにおける内因性UIIとそのレセプターGPR14

の生理的意義は不明であった。本研究lこkってヒトにおいてhUIIは腎や心血管系でオー

トクリンあぶばパラクリンとして蜘惟している可餡勁f示されt::.0本研究は、今後ウ
ロテンシンIIの生理的意義を明らかにする上で基礎となる重要な仕事である。

以上により、本論文は学位授与に値すると判断した。


