
 

　腎傍糸球体細胞においてレニン mRNA からプロレニン，

レニンが産生・分泌されるほか，腎内の他の細胞にもレニ

ン mRNA が存在し，プロレニンを産生・分泌することが明

らかになってきた。ヒト腎臓で発見された（プロ）レニン受

容体は，レニンやその不活性前駆体であるプロレニンと結

合して，独自の細胞内シグナルを惹起するほかに，結合し

たプロレニンの立体構造を変化させてプロレニンのまま酵

素活性を発揮させる。本稿では，プロレニン，レニン，（プ

ロ）レニン受容体の腎臓内局在とその役割について，最近の

知見を基に考察する。

 

　腎臓内において，レニン mRNA とその産生蛋白であるプ

ロレニン，レニンは傍糸球体細胞に最も多く存在するが，

それ以外にも上皮細胞由来の尿細管細胞や集合管主細胞，

ポドサイトに存在することが報告されている1～5）。レニン 

mRNA はレニンの前駆体であるプロレニンを産生するが，

傍糸球体細胞のみがプロレニンの一部をレニンへ変換し血

中へ放出することができる。それ以外の腎臓内細胞におい

てレニン mRNA から産生された（免疫組織染色ではレニン

と区別することができない）プロレニンは，（プロ）レニン受

容体と結合することによって酵素活性を獲得する。（プロ）

レニン受容体は腎臓内で緻密斑細胞6），メサンギウム細

胞7），ポドサイト8），尿細管細胞，特に集合管α介在細胞9）

に存在することが報告されている。
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　傍糸球体細胞においてレニン 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 cleft（溝）を有する立体構造を獲得する。

cleft の底には 2 カ所の酵素活性中心が存在し，cleft 内で基

質であるアンジオテンシノーゲン（AGT）の N 末端から 10 

番目と 11 番目のロイシン－バリン結合が切断されること

によって 10 個のアミノ酸であるアンジオテンシン（Ang）I 

が産生される。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，AGT が酵素活性中心に到達でき

ず，酵素的に不活性である。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

出されるが，プロレニンは循環血液中できわめて安定であ

り10），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11）。傍糸球体細胞内で産生されたプ

ロレニンの残り 10　%は，分泌のためゴルジ体から細胞膜へ

移動する分泌顆粒の中で，プロセッシング酵素の作用によ

りプロセグメントが分解された活性レニンとなる。活性レ

ニンは循環血液中で，肝臓や脂肪組織で産生された AGT 

を基質として Ang　I を産生し，Ang　I は主に肺の基底膜に

存在するアンジオテンシン変換酵素（ACE）によって C 末

端から 2 個のアミノ酸が外れて 8 個のアミノ酸である 

Ang　II となり，血圧と体液調節に重要な役割を果たす。そ

のため，傍糸球体細胞からの活性レニンの放出は，灌流圧，

Ang　II，Na，交感神経により厳密な調節を受けている。

 

　レニンは（プロ）レニン受容体に結合しても，その酵素活
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性は変わらないか12）数倍程度上昇する程度であるが7），プ

ロレニンが（プロ）レニン受容体に結合すると，プロレニン

の立体構造変化が起こり，前述のプロセグメントが cleft か

ら離れるため，酵素活性中心が露出し，レニンと同等の酵

素活性を獲得する。したがって，血液から供給あるいは局

所で産生された AGT は，（プロ）レニン受容体結合プロレ

ニンの cleft で Ang　I を産生し，産生された Ang　I は細胞膜

に存在する ACE により Ang　II となり，Ang　II は Ang　II 受

容体を介して細胞内に取り込まれ，局所の炎症，細胞増殖・

周期に関与する。

 

　プロレニンが（プロ）レニン受容体に結合すると，MAP キ

ナーゼ経路に代表される細胞内シグナルの活性化が起こ

る。この（プロ）レニン受容体依存性細胞内シグナルの腎生

理学的意義はいまだ十分には解明されていないが，遺伝子

高発現動物や培養細胞実験でいくつかの示唆に富む所見が

報告されている。全身に（プロ）レニン受容体を高発現させ

たラットの腎臓において，緻密斑細胞における（プロ）レニ

ン受容体の発現増加とともに，Ang　II 非依存性のシクロオ

キシゲナーゼ 2 の発現増加が観察された6）。シクロオキシ

ゲナーゼ 2 は輸入細動脈を拡張させるプロスタグランジ

腎内（プロ）レニン受容体シグナルの機能

ンを産生させる酵素であるため，腎緻密斑（プロ）レニン受

容体は腎糸球体の微小循環に影響を与えている可能性が考

えられる。また，メサンギウム細胞にレニンやプロレニン

を負荷し（プロ）レニン受容体を刺激すると，ERK 経路を介

した TGFβや PAI－1 の増加が観察され13,14），ポドサイトに

おいても，プロレニン負荷は Ang　II 非依存性で（プロ）レニ

ン受容体依存性の MAP キナーゼ経路活性化作用が確認さ

れた15）。糖尿病ラットへの（プロ）レニン受容体阻害薬の投

与は蛋白尿と糸球体硬化の発症を抑制するため16），メサン

ギウムやポドサイトの（プロ）レニン受容体は慢性腎臓病病

態の発症と進展に関与している可能性が考えられている。

最近，遠位尿細管・集合管細胞へのプロレニン負荷による 

ERK 活性化が，尿の酸性化にかかわる vacuolar H＋－ATPase

（V-ATPase）の特異的阻害薬である bafilomycin によって抑

制されることが報告された9）。（プロ）レニン受容体は，V-

ATPase に結合する蛋白として発見された分子量 8.9 kDa 

の蛋白 ATP6 asccessory protein2（ATP6ap2）と遺伝子が共通

であり7），後述するように，（プロ）レニン受容体の新しい

機能を示唆する所見と考えられる。

 

　最近，小胞体で合成された 37 kDa の（プロ）レニン受容

可溶性（プロ）レニン受容体
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体がゴルジ体で furin によって切断され，膜貫通領域を含

まない 28 kDa の可溶性（プロ）レニン受容体として細胞外

に分泌されることが報告された17）。この可溶性（プロ）レニ

ン受容体はレニン骨格をもつ分子と結合するため，腎尿細

管から間質に分泌されたプロレニンは可溶性（プロ）レニン

受容体と結合して活性化し，腎間質の Ang　II 産生に関与す

ると考えられる。これは，生理状態における腎間質の Ang　

II 濃度が血漿 Ang　II 濃度よりも高い理由を説明しうるか

もしれない。また，集合管において（プロ）レニン受容体は

α介在細胞に存在し，プロレニンは主細胞に存在している。

主細胞から分泌されたプロレニンが近傍のα介在細胞から

分泌された可溶性（プロ）レニン受容体と結合し，周囲の間

質の Ang　II 濃度上昇に貢献している可能性が考えられる

（図）。

 

　ゴルジ体で furin により可溶性（プロ）レニン受容体が切

断されて残された膜貫通部分が 8.9 kDa の ATP6ap2 と考

えられている17）。ATP6ap2 は V-ATPase に結合する蛋白で

あること以外に，その機能については全く検討されていな

い。V-ATPase は，細胞内 pH の維持，細胞内顆粒の酸性化

による exocytosis／endocutosis の調整，細胞内小器官同士の

癒合のほかに，腎臓においては遠位尿細管管腔側の細胞膜

表面に発現し，尿細管管腔への H＋分泌排泄に関与している

ことが知られている（図）。（プロ）レニン受容体が ATP6ap2 

として V-ATPase を介して腎臓の生理（病態生理）にどのよ

うに関与しているかは，今後の研究の発展を待たねばなら

ない。

 

　レニンは腎傍糸球体細胞でレニン mRNA より産生・分

泌され，循環血液中でレニン・アンジオテンシン系を調節

する。腎臓内でレニン mRNA は上皮細胞系にも存在し，プ

ロレニンを腎間質に供給している。一方，（プロ）レニン受

容体はメサンギウム細胞のほかに上皮細胞系にも存在し，

腎微小循環，糸球体蛋白尿防止装置，尿酸性化に関与する

可能性が示唆されている。また，細胞内で（プロ）レニン受

容体の一部は可溶性（プロ）レニン受容体と ATP6ap2 に分

かれ，前者は細胞外へ分泌される。腎間質でプロレニンは

可溶性（プロ）レニン受容体と結合して活性化し，間質にお

けるアンジオテンシン II 産生に関与する。一方，ATP6ap2 

ATP6ap2

おわりに

は V-ATPase と結合する以外に機能の詳細は不明であり，

腎臓内の種々の細胞において多様な働きをしている可能性

が考えられる。今後，腎における（プロ）レニン受容体の機

能は，完全型（プロ）レニン受容体，可溶性（プロ）レニン受

容体，ATP6ap2 それぞれに解析され，それら機能のうちど

れが中心的役割を果たしているのか，細胞別・病態別に検

討する必要があると考えられる。
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