
 

　伝統的なレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系

（RAAS）において，アンジオテンシン（Ang）Ⅱは中心的なホ

ルモンであり，血圧維持，ナトリウム貯留，成長と増殖に

重要な役割を担っていた。レニンとアンジオテンシン変換

酵素（ACE）は AngⅡ産生に必須な酵素であり，AngⅡは主

に AngⅡタイプ 1 受容体を介してその生理的な作用を発

揮すると考えられてきた。しかし，最近 20 年間の研究で

は，RAAS における新たな分子や経路を発見し，既知の分

子に新たな作用の可能性を見出すに至った。本稿では，こ

の RAAS における新たな展開について解説し，高血圧の成

因や病態への関与について考察する。

 

　図 1 で示すように，腎臓の傍糸球体細胞のリボソームに

おいてレニン mRNA から産生されたプレプロレニンは，小

胞体膜を通過して小胞体内に入る際に 23 個のアミノ酸が

外れプロレニンとなる。プロレニンは小胞体からゴルジ体

へ移動する過程で糖化され，アスパラギン酸プロテアーゼ

として特徴的な，左右対称に 2 量体が配置し cleft（溝）を形

成する立体構造1）を獲得する。cleft の底には 2 カ所の酵素

活性中心が存在するが，プロレニンには 43 個のアミノ酸

から構成されるプロセグメントが cleft の酵素活性中心を

覆い隠すように被さっているため，基質であるアンジオテ

ンシノーゲン（AGT）が酵素活性中心に到達できず，酵素的

に不活性を保っている。傍糸球体細胞内で産生されたプロ

レニンの 90　%は，exocytosis によって血中に自由に放出さ
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れるが，残りの 10　%は分泌顆粒に取り込まれ，プロセッシ

ング酵素の作用によりプロセグメントが外れて cleft の酵

素活性中心が露出した活性レニンとなる。活性レニンは血

中で血圧と体液調節に重要な役割を果たすため，活性レニ

ンを含む分泌顆粒の放出は，灌流圧，AngⅡ，Na，交感神

経により厳密な調節を受ける。一方，血中プロレニンはき

わめて安定しており2），不活性酵素前駆体として健常人の

血漿中でレニンの 9 倍多く存在している。しかし，不活性

酵素前駆体が活性酵素より多く循環血中に存在する理由は

不明であった。

　レニン遺伝子は腎傍糸球体細胞以外の細胞，組織にも存

在する。両側腎臓を摘出した患者の血漿中では，レニンは

測定感度以下になるが，血漿プロレニン濃度は半減にとど

まる3）。つまり，腎傍糸球体細胞以外の細胞，組織におけ

るレニン遺伝子の最終産物はレニンではなくプロレニンで

ある。プロレニンは不活性酵素前駆体であるにもかかわら

ず，両側腎臓摘出ラットに心筋梗塞を誘発させると，血漿 

AngⅡは低値のまま心臓内 AngⅡ濃度は有意に上昇する4）。

また，ラットにおいて肝臓特異的にプロレニン遺伝子を高

発現させて血中プロレニン濃度を増加させると，プロレニ

ンは心臓に取り込まれて，心筋症様変化が起きるとともに

心臓内 AngⅡ濃度は上昇する5,6）。これらの結果から，不活

性酵素前駆体であるはずのプロレニンは，何らかの機構を

介して組織 AngⅡ産生に関与する可能性が示唆されてい

た。

　2002 年，ヒト腎臓 cDNA ライブラリーから（プロ）レニ

ン受容体が同定された7）。（プロ）レニン受容体は 350 個の

アミノ酸から構成される 1 回膜貫通型蛋白で，レニンやプ

ロレニンに結合し，脳，心臓，腎臓，肝臓，骨格筋，平滑

筋，脂肪組織，膵臓，副腎，胎盤など重要臓器に広く分布

する。（プロ）レニン受容体はレニンに結合してもその酵素

活性を変えないか8），数倍程度上昇させるにとどまる7）。一
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方図 1 で示すように，（プロ）レニン受容体がプロレニンに

結合するとプロレニンに立体構造変化が起こり，レニンと

同等の酵素活性（AGT から AngⅠを産生する“レニン活

性”）を発揮することができるようになる。さらに，レニン

やプロレニンはリガンドとして（プロ）レニン受容体を刺激

し，MAP キナーゼ経路のような細胞内シグナルを活性化さ

せる9～11）。以上より，不活性酵素前駆体と考えられていた

プロレニンが内分泌因子として血液中を循環し，組織（プ

ロ）レニン受容体と結合して組織 RAAS に関与する可能性

が考えられるようになった。実際に，プロレニンと（プロ）

レニン受容体との結合を競合阻害するペプチドの長期投与

は，糖尿病12）や本態性高血圧モデル動物13,14）における組織 

RAAS と臓器障害の発症を抑制した。しかし，高レニンモ

デル動物では（プロ）レニン受容体の病態生理学的意義が乏

しくなることや15,16），（プロ）レニン受容体阻害効果が単球

細胞17）や平滑筋細胞18）では認められないものの，脳神経細

胞19）やメサンギウム細胞20）では有意に認められることか

ら，（プロ）レニン受容体の発現・機能は細胞種や病態に

よって変化することが示唆されている。今後さらに研究が

進展し，（プロ）レニン受容体の生理的な役割やヒトにおけ

る病態生理学的意義について解明されることが期待されて

いる。

 

　1988 年にイヌの脳幹部において AngⅠ代謝産物として 

Ang（1－7）が同定されたが，長い間不活性産物と考えられて

きた21）。1988 年に in vitro において AngⅡに匹敵するバゾ

プレッシン分泌作用が Ang（1－7）にあることや22），中枢神

経系へ Ang（1－7）を fmoL 単位で投与すると降圧作用を示

すことが報告されたが23），生理的な Ang（1－7）産生につい

ては不明であった。2000 年に 2 つの研究グループにより 

ACE2 が同定され24,25），ACE2 は C 端から 1 個のアミノ酸

を除くカルボキシペプチダーゼであり，AngⅠから Ang（1－

9）を AngⅡから Ang（1－7）を産生することが明らかになっ

た（図 2）。さらに 2003 年，前腫瘍遺伝子と考えられていた 

Mas によって発現する G 蛋白共有 7 回膜貫通型受容体に，

Ang（1－7）がリガンドとして結合し血管拡張，抗増殖，抗肥

大作用を発揮することが解明され26），組織 RAAS におい

て ACE2／Ang（1－7）／Mas 系は ACE／AngⅡ／AngⅡタイプ 1 

ACE2／Ang（1－7）／Mas
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図 1　プロレニンの産生・分泌と（プロ）レニン受容体



受容体系に拮抗あるいは緩衝する系と考えられている27）。

この概念を基にすると，RAAS の組織における作用は 

ACE／ACE2 活性比で決定されるため，ACE／ACE2 活性比

は高血圧あるいは関連疾患に対する有力な治療標的の一つ

と考えられる。

 

　最近開発された ELISA 法によって測定された尿中 

AGT が，組織 RAAS 活性を反映し慢性腎臓病の重症度を

測るバイオマーカーとして有用であることが明らかになっ

た28）。それゆえ，AGT 自体もまた治療標的の一つになりう

るかもしれないが，開発された ELISA 法で用いているサン

ドイッチ抗体は，AGT だけでなく AGT から AngⅠが外れ

た残りの des（AngⅠ）AGT も認識する。レニン活性は，レニ

ンによって AGT の N 末端から外れた 10 個のアミノ酸で

ある AngⅠ産生量で測定されることを考えると，des（Ang

Ⅰ）AGT 産生量もまたレニン活性を反映する（図 2）。組織

において AngⅠは不安定であるため，組織レニン活性を示

す指標として des（AngⅠ）AGT は有用であり，最近開発さ

れた ELISA 法によって測定された AGT は，実は des（Ang

Ⅰ）AGT を含み，組織レニン活性を観察しているのかもし

れない。一般的に，酵素代謝系全体を促進させる因子は基

質（AGT）の量ではなく律速段階酵素（レニン）の活性であ

AGT／des（AngⅠ）AGT

るといわれている。

　最大に降圧効果を示す量の AngⅡタイプ 1 受容体拮抗

薬（ARB）を投与した状態でレニン阻害薬を追加投与する

と，さらに血圧は低下することが大規模臨床研究によって

明らかになっている29）。しかし，図 2 で示すように ARB 

による降圧作用には AngⅡタイプ 2 受容体（AT2R）や Ang

（1－7）も関与し，これらはレニン阻害薬の追加投与によっ

て減弱・減少するため，血圧の更なる低下を既知の RAAS 

だけでは説明できない。それゆえ臨床研究結果の説明とし

て，レニン阻害薬の組織親和性や長い半減期が ARB より

も有効に組織 AngⅡ産生を抑制した可能性が考えられて

いる。図 1 で示したように，レニン阻害薬は AngⅠの産生

のみならず des（AngⅠ）AGT の産生も抑制する。des（Ang

Ⅰ）AGT の生理的な機能については十分な検討がなされて

おらず不明な点が多いが，以前の研究で血管新生を抑制す

る作用が報告されている30）。レニン阻害薬が des（AngⅠ）

AGT 産生抑制を介して血管新生を促せば，長期投与により

末　W 血管床は増加して総血管抵抗は減少するかもしれな

い。今後の更なる研究が必要である。

 

　2006 年にラット小腸から AGT 由来の 12 個のアミノ酸

である proangiotensin－12［proAng（1－12）］が同定された31）。

ProAng（1－12）
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proAng（1－12）は，脾臓，腎臓，肝臓，胃，肺，副腎，心臓，

脳，膵臓，大動脈，血漿など広く組織に存在し，ACE によっ

て AngⅡに代謝され血管収縮作用を示すほかに，腎臓にお

いて neprilysin により Ang（1－7）に代謝されることも報告

されている（図 2）32）。AGT の N 末端から 10 個のアミノ酸

である AngⅠを産生するレニンとは異なり，AGT の N 末

端から 12 個のアミノ酸である proAng（1－12）を産生する

酵素はいまだ同定されていない。しかし，proAng（1－12）は

レニンに依存せずに組織 Ang ペプチドを産生する経路と

して今後注目を集める可能性があり，特にレニン阻害薬の

普及により proAng（1－12）の病態生理学的意義はより重要

になるかもしれない。

 

　ACE 阻害薬投与中の慢性腎臓病患者にスピロノラクト

ンを投与することによって蛋白尿がさらに減少することが

報告されている33）。さらに，ACE 阻害薬や ARB の長期使用

によりいったん減少していた組織アルドステロン濃度がキ

マーゼや AT2R の作用によって再上昇する aldosterone 

breakthrough 現象が知られるようになり，高血圧に合併し

た心腎障害の病態形成にアルドステロン／ミネラルコルチ

コイド受容体系が関与することが明らかになった（図 2）。

しかし，アルドステロンが亢進していない病態においても

ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬が臓器保護に有効であ

ることから34），リガンドに依存しないミネラルコルチコイ

ド受容体自体の生物学的活性が高血圧病態形成に重要であ

る可能性が考えられた。最近，Rho GTPase の一つである 

Rac1 という分子が，ミネラルコルチコイド受容体活性を亢

進させて受容体の核内移行を増加させることが明らかにな

り35），リガンドに依存しないミネラルコルチコイド受容体

の活性亢進機構の一つが解明された。ミネラルコルチコイ

ド受容体活性を標的とした治療薬の開発が今後期待され

る。

 

　RAAS が「腎と高血圧」病態に中心的な役割を担うことは

間違いない。伝統的な RAAS を治療標的にして ACE 阻害

薬，ARB，レニン阻害薬，抗アルドステロン薬（ミネラル

コルチコイド受容体拮抗薬）が開発され，臨床において一定

の成果が確認されてきた。しかし，同時にこれら RAAS 抑

制薬を駆使しても完全寛解には至らないという限界も明ら

アルドステロン／ミネラルコルチコイド受容体

おわりに

かになりつつある。最近 20 年の RAAS における新たな分

子・経路の発見は，従来の RAAS 抑制薬の有用性の限界を

説明する可能性があり，新展開した RAAS を標的にした治

療法の開発は，従来の治療限界を一歩拡大する契機となる

ことが期待されている。
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