
はじめに

レニン―アンギオテンシン系は最終生理活性物質で

あるアンギオテンシン II を産生することで，血圧・水

電解質調節に重要な役割を果たしていることが従来よ

り広く知られている．アンギオテンシン変換酵素

（ACE）阻害薬やアンギオテンシン受容体拮抗薬の開

発により，生体内におけるレニン―アンギオテンシン

系の役割は近年一層明らかになってきた．アンギオテ

ンシン II は従来知られてきた血管収縮・アルドステ

ロン分泌促進・交感神経機能増強といった作用の他

に，細胞の増殖・肥大・遊走作用あるいは細胞外マト

リックス増殖作用といった新しい作用をもっているこ

とがわかってきた．特に心血管系では，心筋細胞の肥

大，平滑筋細胞の遊走・増殖，繊維芽細胞の細胞外マ

トリックス産生刺激等，広く細胞機能の調節にアンギ

オテンシン II が関わっていることが明らかとなり，現

在ではその機能の多様性が認識されている1）～3）．

このように組織局所においてもアンギオテンシン II

の重要性が明らかにされる中で，組織局所におけるア

ンギオテンシン II 産生系も次第に明らかにされるよ

うになった4）5）．ヒトの組織局所におけるアンギオテン

シン II 産生系に関しては，ACE が主体であると長く

信じられてきた．しかし近年，ACE 非依存性アンギオ

テンシン II 産生系の存在もわかってきた．本稿ではそ

の 1 つで近年生体内でその病態生理学的意義が報告さ

れている，キマーゼ（Chymase）・アンギオテンシン

系を紹介する．ヒトキマーゼについて解説し，その心

血管系における病態生理学的意義について最近の知見

を総括する．

キマーゼによるアンギオテンシン II産生系

ラットの血管においては ACE がアンギオテンシン

II 産生の主酵素であったが6），ヒトでは ACE 阻害薬

からアンギオテンシン II がエスケープすることが知

られていた．経皮的冠動脈形成術後再狭窄においては

ACE 阻害薬は無効であった7）8）．したがってアンギオ
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テンシン II 産生の alternative pathway が存在するこ

とが考えられていた．事実トリプシン，カリクレイ

ン9），カテプシン G10），トニン11），キマーゼ12）といった

物質がアンギオテンシン II を産生することが in vitro

では確認されていた（図 1）．このうち，キマーゼ・ア

ンギオテンシン II 産生系が注目されたのは，生体内で

その作動が確認されたからである．

キマーゼは分子量約 30 kDa のセリンプロテアーゼ

であり，主として肥満細胞内に存在することは従来よ

り知られていた．ヒト・サル・イヌの摘出血管におい

て，ACE 阻害剤単独ではアンギオテンシン I 収縮が

30％ 程度しか抑制されず，セリンプロテアーゼ阻害物

質であるキモスタチンとの併用によって完全に抑制さ

れることが明らかにされた13）．この後，このセリンプ

ロテアーゼは主として肥満細胞が産生するキマーゼと

同一のものであることが明らかになった14）．一方，ヒ

ト心室の，アンギオテンシン II 産生能を酵素活性でみ

ると，ACE 阻害薬により抑制される割合は小さく，む

しろその 80％ はプロテアーゼ阻害物質により抑制さ

れることが報告された15）．Urata らはそのセリンプロ

テアーゼの抽出，クローニングを行い，それがヒトキ

マーゼであることを明らかにした16）17）．さらに in vivo

におけるキマーゼ・アンギオテンシン II 産生系の作

動が証明された18）．ACE で分解されない，キマーゼに

特異的な基質であるアンギオテンシン I の変異体をヒ

ヒに静注すると血圧が上昇し，この血圧上昇は ACE

阻害剤では抑制されず，アンギオテンシン II 受容体拮

抗薬の投与で抑制されたのである．

キマーゼのアンギオテンシン II 産生寄与率には種

差があり，摘出血管での検討によればヒトでは約 70％

と最も高いが，サルでは約 50％，イヌでは約 30％ であ

る14）．一方，ウサギやラットの血管壁で産生されるア

ンギオテンシン II は 100％ ACE 依存性であり，キ

マーゼ・アンギオテンシン II 産生系は存在しない19）．

これは基質アンギオテンシン I に対する本酵素の作用

部位が種によって異なるためで，ヒト，サル，イヌの

キマーゼはアンギオテンシン I の Phe 8―His 9 の間を

切断してアンギオテンシン II を産生するがラット等

のキマーゼは Tyr 4―Ile 5 の間を切断してアンギオテ

ンシン I を不活性断片にしてしまう．動脈のバルーン

傷害後の新生内膜肥厚に対する ACE 阻害剤の抑制効

果がラットとヒトで異なったのも6）8），アンギオテンシ

ン II 産生系の種差が大きく関係していると考えられ

る．

生体内でのキマーゼの局在と酵素活性

キマーゼは，血中では常時存在するプロテアーゼ阻

害物質のために不活性であり，組織局所において生理

機能を発揮する．興味深いことにキマーゼ様の酵素活

性はヒト全身臓器に広く存在するがその活性の強度は

臓器によって異なっている20）．またキマーゼの主な産

生源である肥満細胞にはキマーゼ産生肥満細胞と非産

生肥満細胞があり，この 2 種類の肥満細胞の分布も臓

器により大きく異なっている21）22）（図 2）．このような

肥満細胞の heterogeneity がなぜあるのか，また各臓

器でのキマーゼの役割など未だに不明な点が多い．年

齢によって，肥満細胞のキマーゼ産生能が異なるかに

ついてもまだ不明である．我々は肺血管におけるキ

マーゼ・アンギオテンシン系の存在について報告した

が23），この研究では，年齢によるキマーゼの発現に差

は見られなかった．またコントロールとして小児から

60 歳以上の高齢者まで肺組織におけるキマーゼの発

現を検討したが，いずれの年齢でも発現は軽度で，年

齢による発現の差異はなかった．

血管壁においては，キマーゼ活性は外膜に最も多く，

内膜に局在する ACE 活性とは対照的である14）．キ

マーゼを産生する肥満細胞も血管外膜および周囲の結

合組織に分布している．傷害血管において外膜の再構

築と新生内膜増殖との間に密接な関係のあることが報

告されており24），キマーゼと ACE が血管トーヌスの

調節あるいは血管リモデリングに際して機能分担して
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図 1 アンギオテンシン II 産生系（宮崎，森口45）より引

用，改変）．
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いると考えられている．

心臓においては，キマーゼは肥満細胞・血管内皮細

胞・間質細胞などで合成される．心筋細胞にはキマー

ゼ活性は認められていない25）．産生されたキマーゼは

これら細胞内で分泌顆粒内に貯えられ，細胞外へ放出

されるが，キマーゼはヘパリンやヘパラン硫酸プロテ

オグリカンに結合して安定化し，心筋の間質に位置し

て酵素活性を発揮すると考えられている25）～27）．放出

されたキマーゼの酵素活性が実際に in vivo の心臓・

血管内でアンギオテンシン II 産生に寄与しているか

どうか，近年再び議論されている．一方では，生体内

で ACE がアンギオテンシン II 産生系の主役なのだと

する見解がある28）29）．ヒト冠動脈に基質であるアンギ

オテンシン I を投与してヒト心臓組織でのアンギオテ

ンシン II 産生量を測定する実験系で，ACE 阻害剤を

投与すると心臓でのアンギオテンシン II 産生能力が

約 90％ の低下がみられた28）．また，プロテアーゼ阻害

物質のない環境ではヒト心臓から抽出したキマーゼは

アンギオテンシン II 産生能力があったが，プロテアー

ゼ阻害物質存在下では産生能力がなかった29）．プロテ

アーゼ阻害物質は生体内に常時存在するため，この結

果から生体内ではキマーゼは不活性であるとされた．

他方，キマーゼ・アンギオテンシン II 産生系の関与を

支持するデータもでている．ヒト動脈組織由来のキ

マーゼは，そのままでは生体内のプロテアーゼ阻害物

質でアンギオテンシン II 産生が抑制されたが，ヘパリ

ンゲルに結合させると抑制されなかった．従って，ヘ

パリンやヘパラン硫酸プロテオグリカンに結合して存

在する生体内のキマーゼは，アンギオテンシン II 産生

能力があると反論している30）．

キマーゼ・アンギオテンシン II産生系の

心血管領域での病態生理学的意義

キマーゼは ACE と共に傷害血管での組織リモデリ

ングに関与している．ヒト型キマーゼをもつイヌの動

脈をバルーンで傷害すると，典型的な内膜肥厚ととも

に外膜の繊維化・著明な血管新生がおこり，外膜の肥

満細胞数も増加した．傷害血管では ACE 活性と共に

より顕著なキマーゼ活性の上昇が認められた31）．さら

に，肥満細胞の活性化を抑制する目的で抗アレルギー

剤であるトラニラスト（リザベン）をあらかじめイヌ

に経口投与すると，傷害血管にて増強するべきはずの

キマーゼ・アンギオテンシン II 産生系が抑制され，新

生内膜の増殖が抑えられた32）．

血管粥状硬化においてもキマーゼ・アンギオテンシ

ン II 産生系の関与が示されている．サルの粥状硬化動

脈病変では，対照に比しキマーゼ mRNA レベルが約 3

倍上昇していた33）．活性化した肥満細胞がヒトの粥状

硬化血管に増加しており，これら肥満細胞の多くはキ

マーゼ陽性であることも指摘されている34）～36）．しか

し，キマーゼ由来のアンギオテンシン II の発現や，キ

図 2 ヒト各組織におけるキマーゼ産生肥満細胞とキマーゼ非産生肥満細胞の割合

（Schwartz LB22）より引用，改変）
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マーゼあるいは産生されたアンギオテンシン II の粥

状硬化への作用機序は検討されておらず，今後の研究

を待つ必要がある．

キマーゼの肺血管への関与についても報告されてい

る．我々は先天性心疾患の肺血管病変の進行に，キマー

ゼの関与を示唆する所見を得た23）．高肺血流型先天性

心疾患に伴う 2 次性肺高血圧症の患者では，キマーゼ

は肺血管中膜・外膜及び周囲の間質の肥満細胞内に顆

粒状に発現しており，組織アンギオテンシン II はキ

マーゼの存在する領域に発現していた．対照肺ではキ

マーゼ産生肥満細胞はほとんど存在しなかったが，患

者肺ではキマーゼ産生肥満細胞数は有意に増加してい

た（図 3）．また肺血管抵抗値と，キマーゼ産生肥満細

胞数との間に正の相関がみられた．同患者肺組織の

ACE の発現も検討したが，肺高血圧の程度とは相関を

認めなかった．原発性肺高血圧症及び動脈管開存によ

る 2 次性肺高血圧症の肺組織にキマーゼが発現してい

ることが症例報告されている37）．慢性肺気腫患者にお

いても，肺動脈壁径と肺血管周囲の肥満細胞数との間

に正の相関がみられている38）．高地適応動物といわれ

るナキウサギの肺組織では，肥満細胞及び肥満細由来

のキマーゼやトリプターゼは観察されず，肺動脈壁肥

厚及び右室肥大も認めない39）．これらの結果は肺血管

リモデリングに肥満細胞および肥満細胞キマーゼが関

与している可能性を示唆している．

心臓では未だキマーゼ・アンギオテンシン II 産生

系の役割について一定の見解を得ていない．イヌの僧

房弁閉鎖不全モデルで，健常イヌに比較して心臓の

ACE とキマーゼの活性が有意に増加していることが

報告されている．しかし，ACE 活性のみが左室の壁厚

と相関しており，キマーゼでは生理学的パラメーター

との相関はみられていない40）．ハムスターはヒト型キ

マーゼをもつことが知られているが41），高血圧ハムス

ターの慢性圧負荷心でキマーゼの活性が有意に増加し

ていることが報告されている41）．また心筋症ハムス

ター（BiO 14.6 ハムスター）で心筋病変が生じる時期の

心臓でキマーゼ mRNA 及び活性の増加が認められ

た42）．しかし一方でヒト不全心でキマーゼ mRNA は

不変であるとの報告もある25）43）．イヌの右心不全モデ

ルでは ACE，アンギオテンシン II タイプ 2 受容体の

mRNA は増加したが，キマーゼ，アンギオテンシン II

タイプ 1 受容体の mRNA は減少したと報告されてい

る44）．

おわりに

ヒトの心血管リモデリングに重要な役割を果たして

いるアンギオテンシン II の心血管局所での産生機構

において，ACE ではなくキマーゼを介した経路が注目

されている最近の研究成果を紹介した．この 2 つのア

ンギオテンシン II 産生系の働きには種差が大きく，ま

た同一種においても病態により作動する経路が異なる

ようである．

アンギオテンシン II の機能の制御に，従来の ACE

阻害薬に加えてアンギオテンシン II 受容体拮抗薬が

登場した．アンギオテンシン II 産生機構の解析がより

詳細に行われ，それぞれの病態に対応した適切な薬物

療法が確立されることを期待したい．
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Role of chymase-dependent angiotensin II forming system in cardiovascular tissues

Hiromichi Hamada and Masaru Terai
Department of Pediatrics, Chiba University School of Medicine

This paper reviews the knowledge about the chymase and chymase-dependent angiotensin II
formation in cardiovascular tissues. Recent studies have provided evidence that human cardiovascu-
lar tissues contain components of the renin angiotensin system including both angiotensin I convert-
ing enzyme（ACE）and chymase. Locally produced angiotensin II plays an important role in the re-
modeling of the heart and vasculature in pathological conditions.

Chymase is a potent specific angiotensin II-forming serine proteinase found mainly in the secre-
tory granules of mast cells. Heart chymase is present in cardiac interstitium, endothelial cells, and in-
terstitial cells including mast cells. It is still controversial whether chymase plays a major role in
pathophysiological conditions such as heart failure in human heart. In vascular tissues, chymase dis-
tributes predominantly in media and adventitia. Vascular chymase plays a role in intimal hypertro-
phy after vascular injury and atherosclerotic changes. In congenital heart disease, contribution of
lung vascular chymase to early pulmonary vascular disease is suggested.

625―（17）平成12年 7 月 1 日


