
 

　レニン・アンジオテンシン系（RAS）の生理活性をもたら

す中心的な役割を担っているのは，言うまでもなくアンジ

オテンシンⅡ（AngⅡ）である。前駆物質である 10 個のアミ

ノ酸から成るアンジオテンシンⅠ（AngⅠ）（1－10）が，アン

ジオテンシン変換酵素（ACE）により 8 個のアミノ酸から

成る AngⅡ（1－8）が作られるが，アミノペプチダーゼなど

により 1 位のアミノ酸から順に切断されて，Ang Ⅲ（2－8），

Ang Ⅳ（3－8）と代謝されていく。一方で，反対側のアミノ

酸から切断されたペプチドが Ang（1－7）である。Ang（1－7）

の生体における意義については，1990 年前後から多く報告

されるようになり，従来の RA 系に拮抗するように，血管

拡張や臓器保護的に作用する可能性が示唆されていた。産

生系や特異的受容体などの詳細が不明で大きな問題を残し

ていたが，2000 年に Ang（1－7）の産生酵素である ACE2 の

クローニング1,2）がなされ，2003 年に内因性 Ang（1－7）が 

Mas 受容体のリガンドであることが発見された3）。これら

の発見から，ACE2－Ang（1－7）－Mas 系が再び脚光を浴びる

ようになった。研究の中心は心血管系への作用や病態進展

への関与であったが，最近，腎臓においても研究が進んで

きており，本稿ではそれぞれの病態におけるこの系の意義

について概説する。

 

　本誌「腎と RAAS オーバービュー―腎障害，高血圧への

関与―」論文の図に示す通り（88 頁），血管内皮細胞におい

ては Ang（1－7）はいくつかの経路で産生されるが，最も主

要な経路は AngⅡから ACE2 により産生されるものであ

はじめに

腎での Ang（1－7）の産生と ACE2 の局在

る。したがって Ang（1－7）の産生調節は ACE2 の活性によ

るところが大であり，ACE と ACE2 の活性のバランスが重

要である。また，ACE2 は腎臓に，特に近位尿細管（brush bor-

der）に多く発現しており，ここでは ACE や AT1 受容体，

Ang（1－7）などといった RA 系のコンポーネントが同じ部

位に局在している4～7）。その他 ACE2 は，糸球体の足細胞や

腎の血管にも存在している。Ang（1－7）が産生される経路と

して，近位尿細管の brush-border membrane や細胞内に存在

する neprilysin（NEP），thimet oligopeptidase（TOP），prolyl oli-

gopeptidase（POP）といった酵素により AngⅠからも生成さ

れる。ラットの単離尿細管を用いた検討7）では，ACE2 依存

的に AngⅠから Ang（1－7）の生成が認められた一方で，Ang

Ⅱを投与しても Ang（1－7）が増加せず，ヒツジの近位尿細

管での ACE2 は AngⅠから Ang（1－7）は生成されない8）な

ど相反する報告がある。手技的な問題や種差などが原因と

して考えられるが，近位尿細管での Ang（1－7）の生成にお

いて，AngⅠからの non ACE2 経路と ACE2 経路，AngⅡか

らの ACE2 経路のいずれが重要であるかについて，今後，

検討される余地がある。

 

　Mas 受容体は 1986 年に初めて protooncogene として同

定され，同時に 7 回膜貫通型の G 蛋白受容体であったた

め AngⅡに対する受容体と考えられていた。2003 年に San-

tos ら3）は，Mas 受容体に Ang（1－7）結合部位が存在するこ

とを示し，Mas 受容体欠損マウスを用いて，Ang（1－7）に対

する結合や血管拡張などといった反応の消失から，Mas 受

容体が Ang（1－7）の受容体であることを証明した。マウス

やラットの検討では，Mas 受容体の mRNA は腎皮質に豊

富に存在し，近位尿細管や輸入細動脈にも存在する。ヒト

培養近位尿細管細胞とメサンギウム細胞にも Mas 受容体

が存在することが報告されている9）。また，この受容体は 

腎の Ang（1－7）受容体―Mas 受容体の局在
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AT1 受容体とヘテロオリゴマー形成することにより，Ang

Ⅱの作用を阻害する可能性や，AT2 受容体とも相互作用を

持つ可能性も示唆されている。

 

　Ang（1－7）は腎臓では血中に比較して高濃度に存在し，本

体性高血圧患者では尿中排泄量が減少していることから，

腎臓でも血圧調節に関与している可能性が示唆されてい

る。血管内皮細胞では Ang（1－7）は，NO やブラジキニン，プ

ロスタグランジンなどの産生を増加させることで血管拡張

や臓器保護的に作用することが数多く報告されている。し

かしながら，腎臓の血行動態に果たす役割については必ず

しも一定の結果が得られておらず，いまだ十分に理解され

たとは言えない。van der Wouden らは10）単離した腎動脈を

用いて，正常状態での Ang（1－7）の血管への作用は認めな

かったが，AngⅡによる血管収縮を有意に抑制したことを

報告している。しかし，in vivo の検討では，ラットに Ang

Ⅱ投与による輸入・輸出細動脈の血管収縮（麻酔下），腎血

流の低下（非麻酔下）に対する Ang（1－7）の効果はみられな

かった。一方で，WKY ラットや SHR ラットに Ang（1－7）

を持続投与すると腎血流が増加し AngⅡによる昇圧反応

を抑制したとする報告11,12）もある。ACE2 ノックアウトマ

ウスの利用は Ang（1－7）の機能を観察するうえで有効な手

段と思われるが，ジェネティックバックグラウンドや作製

方法によって多少結果が異なっている。C57BL／6 を用いて

作製した ACE2 ノックアウトマウスの検討では，Crackower 

ら13）のグループは，ノックアウトマウスの血圧上昇はみら

れなかった一方で，同じマウスを用いた Gurley ら14）の報告

ではわずかに血圧の上昇がみられていた。いずれの検討で

も腎内の AngⅡ濃度は上昇しており，後者の検討では AngⅡ

に対する昇圧反応が亢進していた。また，別の ACE2 ノッ

クアウトマウスを用いた検討15）では，晩期に糸球体硬化と

アルブミン尿の増加が観察され，AngⅡ受容体拮抗薬（ARB）

により改善することが観察されている。多少血圧に対する

反応は異なるものの，ノックアウトマウスを用いた検討で

は，腎臓内の ACE2 は AngⅡを分解することで ACE に拮

抗するように保護的に作用している可能性がある。また，

C57BL／6 を用いた Mas 遺伝子のノックアウトマウス16）で，

Na 貯留，糸球体濾過量の増大，微量アルブミン尿の出現と

腎の線維化が観察された。また，腎の AT1 受容体やそのシ

グナルを増強することも示され，Mas 受容体の機能不全は，

Ang（1－7）の作用不足に加え，AT1 受容体との相互作用から

Ang（1－7），ACE2 の腎臓での生理作用

高血圧や腎障害を惹起する可能性がある。

　Koka ら17）は，正常血圧者と高血圧患者の心筋組織と腎組

織を用いて検討しているが，正常血圧者では免疫組織染色

および mRNA 発現量で評価した結果 ACE2 は ACE より

も多く，高血圧患者では ACE が増加している一方で，

ACE2 が有意に減少していることを示した。また高血圧患

者の腎組織では，正常血圧者に比較して，MAP キナーゼ

（MAPK）の p38 と ERK1／2 の活性が有意に増加していた。

ヒト培養尿細管細胞（HK－2）を用いた検討で，AngⅡの投与

によって同様な観察結果が得られ，これには AT1 受容体を

介しており，AT2 受容体は介していないことが示されてい

る。このように，ヒトにおいても Ang（1－7）－ACE2 系は亢

進した AngⅡの作用に拮抗するように血圧調節に関与し

ている可能性が高い。

　尿細管輸送に対する Ang（1－7）の作用についても多くの

検討がなされているが，Mas 受容体が AT1，AT2 受容体も

巻き込んで作用していることが示されている。しかしなが

ら，近位尿細管一つとっても Na 利尿を増強するあるいは

逆に抑制するという結果があり，一定の結論に至ってはい

ない。実験動物の違い，in vitro，in vivo など状況によって

結果が異なり解釈を難しくしているが，少なくとも何らか

の関与はしているようで，今後の研究の発展が望まれる。

 

　Ang（1－7）は腎の血行動態や尿細管輸送に関与している

以外に，炎症や細胞増殖にも影響を及ぼしている可能性が

報告されている。ラットの近位尿細管細胞では，Ang（1－7）

は Mas 受容体刺激を介して，AT1 受容体刺激による増殖系

の p38，ERK1／2，JNK のリン酸化を抑制することが明らか

にされた18）。一方，メサンギウム細胞に対する反応は逆で，

AT1 受容体刺激による MAPK 系のリン酸化を増強させる

ことが示されており9），病態によって Ang（1－7）が腎障害に

対して保護的にも促進的にも働く可能性がある（図）。

 

　5／6 腎摘など腎障害の実験動物モデルでは，Ang（1－7）や 

ACE2 の減少があったり，逆にこの系が代償的に増加して

いることが示されるなどさまざまであるが，いずれの結果

からも，現在のところ ACE2 や Ang（1－7）は腎障害にかか

わっていると思われる。ヒトの高血圧性腎障害患者におい

ても同様な結果が得られているが，前述したように，腎臓

腎内 Ang（1－7）と細胞増殖調節

腎障害と Ang（1－7），ACE2
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での組織によっては反応が異なる可能性があり，腎障害の

病態も多彩であることを考えると，腎生検の組織などを含

め詳細な検討が望まれる。

　糖尿病性腎症では，腎内の RAS が亢進していることが

ヒト腎生検の結果からも明らかにされている。糖尿病性腎

症においては，腎の ACE2 の蛋白や mRNA 量が減少して

いることが実験モデルやヒトの組織で示されている19～23）。

ACE2 阻害薬の投与により，streptozotocin（STZ）による糖尿

病マウスで，アルブミン尿の増加や糸球体の細胞外マト

リックスが増大するなど腎障害が悪化したが，腎内での血

管や糸球体の ACE の発現が増加しており，ACE2 の抑制に

よる AngⅡの Ang（1－7）への代謝が抑制されることも相

まって，AngⅡ作用が増大する結果と考えられる24）。同じ

ように，ACE2 ノックアウトマウスと 1 型糖尿病モデルの

アキタマウスと交配させて作製したマウスでは，糖尿病マ

ウスと比較するとアルブミン尿の増加と組織学的にも腎障

害の増悪が観察され，これは，ARB（ロサルタン）の投与に

より抑制された25）。以上の結果から，糖尿病では ACE2 の

作用が減弱し，AngⅡの作用を増強するため腎障害が進展

することが明らかとなった。しかし，これらの検討では，

産生が抑制されたであろう Ang（1－7）自体の腎障害増悪に

対する影響は評価できていない。Ang（1－7）の投与を STZ 

誘導糖尿病ラットに行ったところ，尿蛋白の減少と血管の

エンドセリンや AngⅡなどによる血管収縮反応増大が抑

制されるなど，腎保護的であったという報告25,26），一方，

同じ STZ で誘導された糖尿病ラットに Ang（1－7）を慢性投

与すると，尿蛋白の増大と TGF－β1mRNA の増大が生じる

など，逆に腎障害を促進させたとの報告27）がある。このよ

うに，Ang（1－7）の糖尿病性腎症に対する作用については，

一定の結果が得られておらず，実験方法や Ang（1－7）の投

与量などの違い，Mas 受容体以外に親和性は低いものの 

AT1 受容体や AT2 受容体に作用する可能性，あるいは前

述した細胞によって異なる反応性が関係しているのかもし

れない。

 

　腎臓における ACE2－Ang（1－7）－Mas 系について概説し

た。概ね従来の RA 系，特に ACE や AngⅡの作用に拮抗す

るように作用しているようであるが，検討方法によっては

臓器障害を促進する可能性もあり，この系は病態によって

はもう少し複雑に他の要因とも関連し合って作用している

ようである。まだまだ明らかにされていないことが多く，

今後の展開に期待したい。
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