
 

　1898 年の Tigerstedt らによるレニンの発見以降，最近の

レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系（renin angi-

otensin aldosterone system：RAAS）に関する基礎的な病態

生理の解明と，それに基づく臨床応用の進歩には目を見張

るものがある。古典的なレニン・アンジオテンシン系

（renin angiotensin system：RAS）の概念は，肝臓で産生され

たアンジオテンシノーゲンを腎臓の傍糸球体装置から放出

されたレニンが切断してアンジオテンシンⅠ（AngⅠ）を産

生し，それをさらに肺や血管内皮のアンジオテンシン変換

酵素（ACE）などが切断してアンジオテンシンⅡ（AngⅡ）に

変換し，主に血圧や体液の調節に関与する循環 RAS で

あった。しかし，腎臓，血管，心臓，脳などの組織局所に

おいて，循環 RAS とは全く独立して RAS 関連因子が発現

して AngⅡ産生が生じる組織 RAS の存在が明らかとなっ

てきた。さらに最近では，アルドステロンが組織のミネラ

ロコルチコイド受容体（MR）を活性化させ，これが臓器障

害に密接に関与していることが明らかとなってきており，

RAS ではなく，RAAS として病態を捉える必要が出てき

た。RAAS の病的活性化は，高血圧のみならず慢性腎臓病

（CKD）における腎不全の進行や，心筋梗塞，脳梗塞といっ

た心血管イベントに深く関与している。RAAS 抑制薬の臓

器保護効果は広く認められているが，なかでも組織 RAAS 

活性の制御は降圧を超えた臓器保護効果の観点から注目さ

れている。

はじめに  

　近年，RAAS カスケードにはアンジオテンシノーゲン，

レニン，AngⅠ，ACE，キマーゼ，AngⅡ，AT1 受容体に至

る経路に加え，プロレニン－（プロ）レニン受容体系，ACE2－

Ang（1－7）－Mas 受容体系といった新たなカスケードが明ら

かになっている（図）。さらに AT1 受容体，AT2 受容体や 

MR の活性化においていくつかの新たな制御機構が見出さ

れている。

　1 ．プロレニン－（プロ）レニン受容体系

　レニン遺伝子から翻訳されたプレプロレニンは，シグナ

ル配列が除去され粗面小胞体に入り，酵素活性部位をカ

バーする 43 個のアミノ酸から成るプロセグメントが N 末

端側に結合している不活性のプロレニンとなる。プロレニ

ンはエキソサイトーシスでそのまま血中に放出されるもの

に加え，傍糸球体細胞の分泌顆粒では，さまざまな酵素の

プロセッシングでプロセグメントが切断されて活性型のレ

ニンとなり分泌される。健常人の血中にはプロレニンがレ

ニンの 5～10 倍存在することや，血中プロレニンの増加が

糖尿病の微小血管障害の有用な指標になることは以前より

知られていたが，レニン酵素活性のないプロレニンの病態

生理は不明であった。

　しかし，2002 年の Nguyen らによる（プロ）レニン受容体

の発見により1），従来は不活性の前駆物質とみなされてい

たプロレニンは（プロ）レニン受容体に結合すると，非酵素

的すなわちプロセグメントが切断されることなく，立体構

造の変化によって酵素活性部位が露出してプロレニンがレ

ニン酵素活性を発揮すること，さらに（プロ）レニン受容体

へのレニン，プロレニンの結合が MAP キナーゼなどの細

胞内シグナル活性を惹起することが明らかとなり2），プロ

レニンと（プロ）レニン受容体を介する新たな組織 RAAS 

カスケードが注目されている。
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　腎においては，プロレニン，レニンは傍糸球体細胞に多

くみられるが，尿細管細胞や糸球体上皮細胞にも発現がみ

られ，病的状態ではその発現亢進が示されている3）。さら

に最近，ゴルジ体で furin によって膜貫通領域の上で切断

された細胞外領域のみの可溶性（プロ）レニン受容体が細胞

外に分泌されていることが報告されており4），それが組織

間質液中でプロレニンと結合してプロレニンを非酵素的に

活性化し，AngⅠ産生に関与している可能性も示唆されて

いる。

　2 ．ACE2－Ang（1－7）－Mas 受容体系

　Ang（1－7）は AngⅡの 8 位のアミノ酸が切られたペプチ

ドで，ACE2 によって AngⅠや AngⅡから産生されるが

（図），ACE2 の基質選択性は AngⅠより AngⅡのほうが強

く，Ang（1－7）は Mas 受容体に結合して AngⅡとは拮抗す

る血管拡張，心肥大抑制，Na 利尿などの作用を呈する。し

たがって，ACE2 は AngⅡを分解して拮抗的な Ang（1－7）を

産生する内因性の AngⅡ抑制機構として機能している可

能性が考えられる5）。腎では，ACE2 は尿細管に多く発現し

ており，糸球体，血管内皮細胞にもみられる。また，Mas 

受容体も近位尿細管細胞の管腔側や輸入細動脈で認めら

れ，Ang（1－7）は近位，遠位尿細管管腔側に存在する。糖尿

病性腎症では ACE2 の減少が報告されており，また，ACE 

は Ang（1－7）を不活性の Ang（1－5）にするため（図），ACEI 

は Ang（1－7）を増加させ，また，ARB は腎皮質の ACE2 活

性を亢進させて Ang（1－7）を増加させるなど6,7），ACEI，

ARB の腎保護作用には Ang（1－7）増加が関与している可能

性も考えられる。

　3 ．AT1 受容体活性化の新たな制御機構

　AT1 受容体は 7 回膜貫通構造を有する G 蛋白質共役型

受容体に属し，AngⅡの結合は，Gq／11，Gi／o，G12／13 な

どの G 蛋白が活性化される。Gq／11 の活性化はホスホリ

パーゼ C（PLC）を活性化し，ホスファチジルイノシトール 

2 リン酸からイノシトール 3 リン酸（IP3）とジアシルグリ

セロール（DAG）が産生され，これらのセカンドメッセン

ジャーは細胞内 Ca 濃度を上昇させ，プロテインキナーゼ 

C（PKC）活性化を引き起こす。また，Gi／o の活性化は 
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図　レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系（RAAS）カスケードと RAAS 阻害薬
DRI：direct renin inhibitor, ACEI：angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB：angio-
tensin Ⅱ receptor blocker, MRB：mineralocorticoid receptor blocker, EP：endopepti-
dases, APA, B, N：aminopeptidase A, B, N, IRAP：insulin-regulated aminopeptidase, 
AT1－R：angiotensin Ⅱ type 1 receptor, AT2－R：angiotensin Ⅱ type 2 receptor, Ald：
aldosterone, MR：mineralocorticoid receptor, Mas-R：Mas receptor
括弧内の数字はアンジオテンシノーゲンのアミノ酸配列番号
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cAMP 濃度の低下，G12／13 は低分子 G 蛋白質 Rho を活性

化させる。近年，このような G 蛋白質を介したシグナル伝

達経路に加え，G 蛋白共役型受容体である AT1 受容体がメ

タロプロテアーゼの ADAM（a disintegrin and metalloprote-

ase）17 を活性化して EGF リガンドである HB-EGF

（heparin-binding EGF）を産生し EGF 受容体をトランスア

クチベーションする系8），NADPH オキシダーゼ活性化によ

る活性酸素種産生を介する系9），非受容体型のチロシンキ

ナーゼである Src，Pyk2，FAK などの活性化を介する系10），

メカニカルストレスによるリガンド非依存性の AT1 受容

体活性化11），AT1 受容体とブラジキニン B2 受容体，AT2 

受容体，ドーパミン受容体とのヘテロダイマー形成や，

AT1 受容体や AT2 受容体のホモダイマー形成によるシグ

ナル伝達，AT1 受容体に結合してそのインターナリゼー

ションを促進し信号抑制に働く ATRAP（AT1 receptor-asso-

ciated protein）12）や AT1 受容体に結合してその細胞膜への 

recycling を促進して信号増強に働く ARAP113）などの AT1 

受容体結合性機能制御因子など，さまざまな新しい受容体，

シグナル伝達機構が見出されている。

 

　1 ．従来の RAAS 抑制薬についての概念

　RAAS 抑制薬の有用性は，降圧作用に加え，AngⅡとア

ルドステロンによる炎症性サイトカイン，酸化ストレス，

線維化メディエーターなどの抑制をきたし，高血圧のみな

らず腎疾患，慢性心不全，動脈硬化，糖尿病などにおいて

広く認められている。現在，臨床で使われている RAAS 抑

RAAS 抑制薬による臓器保護に関する新しい知見

制薬には，レニン阻害薬（direct renin inhibitor：DRI），アン

ジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI），アンジオテンシンⅡ

受容体拮抗薬（ARB）とアルドステロン MR 拮抗薬がある。

DRI，ACEI，ARB は，いずれも AngⅡによる AT1 受容体

刺激を抑制する点は共通であるが，RAAS カスケードの阻

害ポイントの相違により（図），RAAS 関連因子に及ぼす影

響は表に示すような特徴がある14）。このほか，β遮断薬は

腎交感神経β受容体の遮断によりレニン分泌を減少させる

が，腎交感神経に依存しないレニン分泌刺激は抑制できな

い。

　2 ．新規レニン阻害薬（DRI）

　平成 21 年 10 月からわが国でも使用が可能となった 

DRI のアリスキレンは，ヒトのレニンの活性部位に特異的

に結合して活性を阻害することで，RAAS カスケードの最

上流で RAAS 抑制を行う薬剤としてその効果が注目され

る。血中ではアンジオテンシノーゲンは AngⅠに比して多

量に存在することより，レニン活性が循環 RAAS の rate-

limiting step と考えられている。ただし，血漿レニン活性が

高値の病態は，悪性・腎血管性高血圧，レニン産生腫瘍に

みられるが，本態性高血圧では高レニン性は 15　%にすぎ

ず，血漿レニン活性は体液ナトリウムと血圧の維持・調節

機構としての寄与が大きいと考えられる。われわれも最近，

腎線維化の進行における循環 RAAS とは独立した腎組織 

RAAS の亢進を報告している15,16）。アリスキレンによる心

不全患者における脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）の低

下（ALOFT 試験）17），高血圧合併 2 型糖尿病患者における

アルブミン尿の減少（AVOID 試験）18）などの結果からも，レ

ニンのみならず（プロ）レニン受容体に結合して，非酵素的
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表　RAAS 抑制薬による循環 RAAS 関連因子への影響

MR 拮抗薬ARBACEIDRI

増加 or 不変
増加 or 不変
増加 or 不変
増加 or 不変
増加 or 不変
増加 or 不変
増加 or 不変
増加
不変
非刺激＊

非刺激
不変

増加
増加
増加
増加
増加
増加
増加
低下
不変
抑制
刺激
抑制

増加
増加
増加
低下
低下
低下
増加
低下
増加
非刺激
非刺激
存在

低下
増加
低下
低下
低下
低下
低下
低下
不変
非刺激
非刺激
抑制

血漿レニン活性
血漿レニン濃度
AngⅠ
AngⅡ
AngⅢ
AngⅣ
Ang（1－7）
アルドステロン
ブラジキニン
AT1 受容体
AT2 受容体
ACE 非依存性 AngⅡ刺激
＊AT1 受容体と MR の細胞内シグナルが一部リンクしているという培養細
胞実験の報告あり （文献14より引用）



に活性化されたプロレニンのレニン酵素活性も抑えるアリ

スキレンによる RASS カスケード最上流のレニン活性ブ

ロックによる臓器保護効果が期待される。

　3 ．RAAS 抑制薬の AT1 受容体刺激抑制以外の効能

　RAAS 抑制薬では，作用機序の違いにより異なった AT1 

受容体刺激抑制以外の効能も期待される。ACEI とは異な

り DRI や ARB は，キマーゼなどによる ACE 非依存性の 

AngⅡ産生も抑制できる。また，ARB による AngⅡの AT1 

受容体への結合抑制は，AT2 受容体刺激を増やしてブラジ

キニン，NO，cAMP などを介する血管拡張やナトリウム利

尿の活性化といった機序の関与も考えられる。一方 ACEI 

は，ACE を抑制してブラジキニンの分解を減らし，ブラジ

キニンによる B2 受容体活性化による NO，プロスタサイ

クリンなどの血管拡張性メディエーターを増加させる。さ

らに ACE の抑制は，AngⅡと拮抗する Ang（1－7）が不活性

の Ang（1－5）に分解されるのを防ぐ効果も期待できる。

　ACEI や ARB の長期投与においては，アルドステロンの

再上昇が起こって RAS 抑制効果が減弱する「アルドステ

ロンブレイクスルー」が生じることが，6 カ月で約 10　%，

1 年で約 53　%の頻度で起こると報告されており，その原因

機序としては副腎皮質刺激ホルモン（ACTH），エンドセリ

ンなどの AngⅡ以外のアルドステロン刺激因子の関与の

ほかに，ACEI では ACE 活性阻害効果の減弱やキマーゼな

どによる ACEI 非依存性 AngⅡ産生の関与，ARB では副腎

の AT2 受容体を介したアルドステロン分泌刺激の関与な

どが指摘されている。対処としては，血清 K 値の上昇に注

意しながら少量の MR 拮抗薬の併用が有効であるが，

RAAS の最上流をブロックする DRI では，ACEI 非依存性 

AngⅡ産生も AngⅡによる AT2 受容体刺激も抑制できる

ことより，アルドステロンブレイクスルー回避の可能性が

期待される19）。

　Strauss らは，ACEI には降圧効果を超えた心筋梗塞や心

血管死の抑制効果がみられるのに対し，ARB ではそのよう

な効果はみられず，ARB が心筋梗塞を増加するという

“ARB-MI-paradox”を報告20,21）し，多くの議論を呼んだ。そ

れに関連する可能性の一つとしては，ARB で強くなると思

われる AT2 受容体の活性化には，ホスファターゼの活性化

を介する AT1 受容体に拮抗するシグナル系のほかに，心臓

では転写調節因子 PLZF（promyelocytic zinc finger protein）

が活性化 AT2 受容体に結合して，共に細胞内に移行し，核

内 PLZF は p85－α PI3K（phosphatidyl-inositol－3kinase p85－

α subunit）遺伝子プロモーターの転写活性化領域に結合し

た結果，p70（S6）kinase の発現を誘導して心筋細胞肥大を引

き起こすとの報告がある。しかし，そのような paradox の

存在を否定する報告もあり22），最近，ARB テルミサルタン

と ACEI ラミプリル各々の単独ならびに併用における心血

管死，非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，うっ血性心不

全による入院の複合心血管イベントの発症を検討した 

ONTARGET 試験23）では，ACEI と ARB は同等との結果が

得られている。

　このほか，オルメサルタンなどは AngⅡの結合に依存し

ないメカニカルストレスによる AT1 受容体の活性化をも

抑制することから，コンペティティブアンタゴニスト（競合

阻害薬）ではなくインバースアゴニスト（逆作動薬）として

作用している可能性が提唱されている。また，ARB のなか

でもテルミサルタンは，PPARγを活性化させて糖・脂質代

謝の改善や抗炎症・抗動脈硬化作用が期待できる可能性が

あるとの指摘もある。ただし，ARB による PPARγ活性化

は in vitro では確認されるものの，in vivo ではインスリン

感受性の改善は確認できなかったとの報告24）もあり，更な

る検討が必要である。また最近，アルドステロンに依存し

ない MR の活性化による腎障害の発症・進展と，それに対

する MR 拮抗薬の保護作用が発見された25）。このように，

新しい概念の RAAS 抑制薬の薬理学的作用機序が報告さ

れている。

 

　RAAS カスケードとその阻害薬の作用機序や臨床的な特

徴に関する最近の知見を新しい RAAS 抑制薬である DRI 

を含めて概説した。RAAS 抑制薬による降圧に加え，近年

明らかになってきた組織 RAAS 活性のコントロールによ

る臓器保護作用の解明と，それに基づく治療の進歩が期待

されている。
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