
 

　高血圧を放置すると，腎臓に構造的・機能的な変化が生

じ，最終的には末期腎不全に陥る1,2）。適切な血圧管理は，

腎機能障害の進行を遅らせ，高血圧性血管障害の発生率お

よび死亡率を軽減させることが臨床的に確認されてい

る3～5）。レニン・アンジオテンシン系（RAS）は血圧調節お

よび水電解質調節に関して重要な制御機構の一つであ

る6）。

　アンジオテンシノーゲンから作られる生物学的活性ペプ

チドには，アンジオテンシンⅡ（AngⅡ）や Ang（1－7）が含ま

れる7,8）。AngⅡの形成は，アンジオテンシノーゲンや Ang

Ⅰといった基質の量と，レニン，各種セリンプロテアーゼ，

アンジオテンシン変換酵素（ACE），ACE2 や，トニン，カ

テプシン G，トリプシン，カリクレインといった ACE に依

存しない酵素を含む酵素活性と，両者によって規定され

る9）。アンジオテンシンⅡ1 型（AT1）受容体を介した AngⅡ

の血管収縮作用は，アンジオテンシンⅡ2 型（AT2）受容体

を介した AngⅡの血管拡張作用10），あるいは G 蛋白質結合

受容体（Mas）を介した Ang（1－7）の血管拡張作用11）と拮抗

する。

　近年，RAS にかかわる関心は，局所 RAS あるいは組織 

RAS に向かっている12）。数多くの知見が，脳13），心臓14），

副腎15），血管16,17），そして腎臓18）における組織 RAS の重要

性を証明している。特に腎臓は，一組織内にすべてのコン

ポーネントを有し，局所内で完結する可能性を有する点に

おいて，きわめて興味深い（図）19）。In situ hybridization およ

び RT-PCR によって，アンジオテンシノーゲン遺伝子が腎

臓の近位尿細管に発現していることが示されている20,21）。

また免疫組織化学法によって，蛋白質レベルでもアンジオ

はじめに

テンシノーゲンは腎臓の近位尿細管に発現していることが

示されている22～25）。レニンあるいはレニン様活性を持つ蛋

白質が近位尿細管培養細胞中で確認されている26～28）。さら

には，少量ながらも測定可能な濃度のレニン蛋白質がラッ

トの近位尿細管液中で観察されることが報告されてい

る29）。ヒトの腎臓の近位尿細管の刷子縁には，豊富な量の 

ACE が mRNA レベル30），蛋白レベル31）で報告されている。

ACE は遠位尿細管液でも測定可能であるが，近位尿細管液

においてのほうが濃度が高いようである32）。このようにし

て，腎臓内で作られたアンジオテンシノーゲンの一部が尿

細管腔内に分泌され，AngⅠ，そして AngⅡになる条件が

揃ったことになる33）。以下で，腎臓内 RAS の各コンポー

ネントについて概説する。

 

　アンジオテンシノーゲンは，RAS における酵素レニンに
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図　腎臓内 RAS のコンポーネントと，腎臓内 RAS のマーカー
としての尿中アンジオテンシノーゲン
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対する唯一知られている基質である34,35）。RAS における律

速段階はレニンの酵素反応であるものの，アンジオテンシ

ノーゲンの血中濃度はレニンに対する Michaelis-Menten 定

数に近いので，レニンの濃度同様に，アンジオテンシノー

ゲンの濃度も RAS の活性を左右することになる34,35）。した

がって，アンジオテンシノーゲンの増加は AngⅡの濃度を

増加させ，血圧を上昇させる36）。実験動物モデルや遺伝子

導入マウスにおける実験で，RAS の賦活化および高血圧の

発症に関するアンジオテンシノーゲンの関与が繰り返し示

されている37～45）。遺伝子操作によってアンジオテンシノー

ゲン遺伝子を過剰発現させると高血圧を引き起こすことが

一貫して示されてきた46,47）。ヒト遺伝子の研究において，

アンジオテンシノーゲン遺伝子と高血圧との間の相関関係

が確立されている48～51）。

　一方，アンジオテンシノーゲンの mRNA レベルあるいは

蛋白レベルの増加は，AngⅡ依存型高血圧モデル25,52～59），

ダール食塩感受性高血圧モデル60～62），高血圧自然発症ラッ

トモデル63）といった高血圧モデルのみならず，糖尿病64～72）

や慢性腎炎73～77）など腎障害モデルでも認められている。こ

のようにして，アンジオテンシノーゲンは高血圧および腎

障害の発症と進展に関して重要な役割を果たしている78）。

　アンジオテンシノーゲンの尿中排泄量が，AngⅡ依存型

高血圧ラットにおいて腎内組織 RAS の活性の指標になる

可能性が提唱されてきた（図）25,53～56）。最近，ヒトのアンジ

オテンシノーゲンの ELISA による測定系が開発された79）。

この測定系を用いて，尿中アンジオテンシノーゲンが腎臓

内 RAS 活性のバイオマーカーとなる可能性について，慢

性腎障害80,81），高血圧82），糖尿病性腎症83,84）において臨床

データが相次いで報告されている。今後の臨床データの蓄

積が待たれる。

 

　輸入細動脈周囲の傍糸球体装置のレニン分泌顆粒に加え

て，近年，集合管の主細胞においてもレニンが合成・分泌

されていることが明らかになってきた85～88）。したがって，

近位尿細管で合成され，管腔内に分泌されたアンジオテン

シノーゲンが，遠位尿細管においてレニンと反応して Ang

Ⅰとなり，さらには集合管などの管腔側に存在する ACE 

によって AngⅡとなる86,87,89～92）。

　最近発見された（プロ）レニン受容体も，腎臓内の血管系

および尿細管に豊富に発現している。（プロ）レニン受容体

は，レニンよりも高い親和性を持ってプロレニンと結合し，

レニン，プロレニン，（プロ）レニン受容体

アンジオテンシノーゲンから AngⅠへの酵素反応の触媒

効率を著しく高める。さらには，（プロ）レニン受容体の活

性化は，細胞外シグナル調節キナーゼを活性化し，細胞内

シグナル伝達系を賦活化する93）。（プロ）レニン受容体がメ

サンギウム領域にも存在することから，糸球体内の AngⅠ

の生成およびその先にある腎障害に寄与している可能性が

示唆されている。（プロ）レニン受容体が遠位尿細管や集合

管の管腔側に存在することから，（プロ）レニン受容体が主

細胞から分泌されたプロレニンのアンカーとして機能し，

近位尿細管由来のアンジオテンシノーゲンから AngⅠを

生成する効率を高めることが示唆されている94）。

　（プロ）レニン受容体が糖尿病性腎症において重要な役割

を果たしている可能性が相次いで報告されている95,96）。プ

ロレニンの（プロ）レニン受容体に対する結合を抑制するよ

うなデコイペプチドを用いたところ，db／db 糖尿病マウス

における糸球体硬化が減弱したという97）。関連して，腎臓

内の AngⅠと AngⅡのレベルも減少した98）。しかしなが

ら，AT1a 受容体をノックアウトしたマウスに糖尿病を誘

発したモデルにおいて，糖尿病性腎症におけるアンジオテ

ンシン非依存型の（プロ）レニン受容体の活性化の直接的な

役割も指摘されている。これらのマウスにおいて，（プロ）

レニン受容体を抑制すると，分裂促進因子活性化蛋白質キ

ナーゼの活性化と腎障害を抑制できたが，ACE 阻害薬はこ

れらを抑制できなかったという99）。プロレニンの増加は，

糖尿病患者100）および糖尿病動物モデル85）で示されている

ので，糖尿病性腎症において（プロ）レニン受容体の活性化

が非常に重要な役割を果たしているのは間違いないであろ

う。

 

　ACE は，亜鉛依存性メタロプロテアーゼの一つであり，

10 アミノ酸から成る AngⅠから C 末端の 2 アミノ酸を切

断し，強力な昇圧作用を持つ 8 アミノ酸から成る AngⅡを

生成する101,102）。RAS の新しいコンポーネントの一つであ

る ACE2 は 2000 年に発見された103,104）。ACE2 は X 染色体

上に存在し，ACE と 42　%の相同性を示す。ACE2 は 1 つの

触媒領域を有し，ACE 阻害薬では阻害を受けない。ACE2 

は AngⅠから Ang（1－9）を，Ang Ⅱから Ang（1－7）を生成す

る105～108）。Ang（1－7）は血管拡張作用や抗増殖作用を有する

ペプチドである109,110）。ACE2 の触媒効率は AngⅡを基質と

したほうが AngⅠを基質としたときよりも 400 倍高い111）。

ACE2 蛋白は，主に冠動脈の内皮や腎臓内の血管，尿細管細

ACE，ACE2
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胞において発現している103,106,108）。ACE2 の臓器特異的・細

胞特異的発現は心臓や腎臓における組織 RAS の調整に重

要な役割を果たしていることを示唆している104）。

　ACE2 を改変したマウスは 1 年ほどで糸球体硬化症を呈

する112）。さらには，ACE2 遺伝子をノックアウトしたアキ

タマウスでは糖尿病性腎症が促進する113）。これらのことか

ら，ACE2 は腎保護作用を有することが想定される。ストレ

プトゾトシン誘導糖尿病性腎症モデルにおいて，腎臓皮質

の ACE 蛋白は減少しているものの ACE2 蛋白は増加して

いた114）。さらには同じモデルにおいて，近位尿細管の ACE 

は減少していたものの ACE2 は増加していた115）。若い雌

の db／db 糖尿病マウスでも，腎臓皮質の ACE 蛋白の発現

は減少していたものの ACE2 の発現は増加していた116）。さ

らには雄の db／db 糖尿病マウスにおいても，腎臓皮質の 

ACE 酵素活性は減少していたものの ACE2 酵素活性は増

加していた71）。増加した ACE2 蛋白の発現は ACE により

生成された AngⅡを分解し減らすこと， AngⅡから Ang

（1－7）を生成すること，両者を介して腎臓保護作用を有す

ると考えられている110,116）。

　ACE2 は，AngⅠから C 末端の 1 アミノ酸を切断し Ang

（1－9）を生成するものの，Ang（1－9）から C 末端の 1 アミノ

酸を切断し AngⅡを生成することはない103,105～108）。した

がって，ACE2 が AngⅠの別の分解経路を促進することで，

AngⅠと ACE による AngⅡ生成量を調整している可能性

がある117）。ACE2 はまた，AngⅡを直接 Ang（1－7）へと転換

する105～108）。そして，Ang（1－7）は Mas 受容体を活性化す

る11）。Mas 受容体をノックアウトしたマウスの腎臓では，

Ang（1－7）の結合が消失する11）。Mas 受容体を介した Ang

（1－7）の作用は，AngⅡ受容体を介した AngⅡの作用と拮抗

すると考えられているので105～109,118），ACE2 は腎臓内の 

AngⅡの合成と分解のバランスを考えるうえでとても重要

なものとなってきた119～122）。

 

　ACE や AT1 受容体を抑制する薬剤は，糖尿病をはじめ

とする腎障害を抑制するので，このような腎障害における 

RAS の重要性は明らかである92）。しかしながら，ACE 阻害

薬やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）を用いても，

腎障害の進展を完全に食い止められるものではない。ACE 

阻害薬単剤治療と比較して，ACE 阻害薬と ARB との併用

治療が，より血圧を下げ123,124），より良い腎保護作用を呈す

る125,126）ことが示されており，ACE 阻害薬単剤による RAS 

ACE 以外の酵素による AngⅡ産生機構

の抑制では不十分であることが強く示唆されている。実際

に，慢性腎障害の患者において，ACE 阻害薬単剤治療と比

較して，ACE 阻害薬と ARB との併用治療が蛋白尿を減ら

すことが示された127）。これらの知見は，ACE 以外の酵素に

よる AngⅡ産生および分解機構が存在することを強く示

している。

　トニン，カテプシン G，カリクレインなどもアンジオテ

ンシノーゲンを基質とし，AngⅠあるいは直接 AngⅡを生

成する128）。心血管系においては，キマーゼにより，AngⅠ

から AngⅡが作られる経路が重要な役割を果たしている

という報告が数多くなされている129～131）。キマーゼは，キ

モトリプシン様のセリンプロテアーゼであり，多くは肥満

細胞の分泌顆粒内に存在する129,130）。肥満細胞由来のキマー

ゼによる AngⅠから AngⅡが作られる経路は，イヌ，サル，

ハムスター，ヒトで確認されているが，ラットやマウスで

はあまり顕著ではない129,130）。キマーゼは，至適 pH は 7～

9 であり，pH 5.5 前後の顆粒内では酵素活性を示さな

い132）。しかしながら，組織障害や炎症反応により肥満細胞

がいったん活性化すると，キマーゼは細胞外基質（pH 7.4）

中に放出され，即座に活性化する133,134）。重要なことに，強

力なキマーゼ阻害効果を持つセリンプロテアーゼ阻害物質

が血中に豊富に存在している129～131）。したがって，キマー

ゼが血中に放出されても直ちに酵素活性が不活化されるの

で，キマーゼの酵素活性は組織内においてのみ発揮される

と考えられる。

　ACE ノックアウトマウスでは，キマーゼ活性は 14 倍に

増加し，腎臓内 AngⅡ量は変わらなかったので，このよう

な状況下では，腎臓内 AngⅡの産生にはキマーゼが重要な

役割を果たしているようだ135）。［Pro11，D-Ala12］－AngⅠと

いう合成基質は，元々は生体内活性を持たないが，ACE に

は反応しないもののキマーゼによる消化を受け，AngⅡを

生成し，生体内活性を発揮する。この［Pro11，D-Ala12］－Ang

Ⅰをイヌの動脈内に投与したところ，腎臓において血管収

縮作用を示した136）。この実験において，イヌの腎臓皮質内

における AngⅡは，その 20　%がキマーゼによって作られて

いることも示された136）。さらには，キマーゼ非特異的阻害

薬であるケモスタチンを動脈内に投与すると，虚血腎臓に

おける AngⅡ量が減少した137）。2 腎 1 クリップモデルラッ

トの虚血側や 5／6 腎摘モデルラットでは，キマーゼの酵素

量および酵素活性が増加した138）。キマーゼの酵素量あるい

は酵素活性の増加は，臨床的にも不適合移植腎139），腎血管

性高血圧140），糖尿病性腎症141,142）でも認められている。こ

のように，腎障害という病態下においては，キマーゼによ
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る腎臓内 AngⅡの産生は重要な役割を果たしている33,143）。

 

　高血圧や糖尿病といった慢性腎障害における活性化した

腎臓内組織 RAS の複雑で多面的な役割については，今後

も引き続いて数多くの知見が蓄積されるであろう。明らか

に，ARB や ACE 阻害薬は，これまで以上に，これらの患

者の治療薬として使用されるであろう。高血圧や腎障害の

発症と進展において RAS は中心的な役割を果たしている

ため，RAS の各ステップを抑制する薬剤が，発生率および

死亡率の改善に役立つことに大きな期待が寄せられてい

る。
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