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研究成果の概要（和文）：レニン・アンジオテンシン系（RA系）は、循環器疾患や腎臓疾患に重要な役割を果た
しているが、組織RA系に関しては不明な点が多い。これまで研究代表者らは、新しい関連ペプチドとしてビッグ
アンジオテンシン-25（Bang-25）を発見し、組織RA系との関連を示してきた。本研究では、Bang-25の測定系を
開発し、様々な疾患に対しての研究を行った。その結果、尿中Bang-25は糖尿病で増加するが、尿中アルブミン
とは相関せず、推定糸球体濾過量と相関する事が明らかとなった。そのため2型糖尿病患者の中でアルブミン尿
を伴わずに腎機能が低下する糖尿病性腎臓病（DKD）の新しいバイオマーカーになりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The renin-angiotensin system (RAS) plays an important role in cardiovascular
 disease and renal disease, but there are many unclear points regarding the tissue RAS. So far, we 
have discovered a novel related peptide, Big angiotensin-25 (Bang-25), and have shown its 
association with the tissue RAS. Therefore, in this study, we developed a measurement system for 
Bang-25 and conducted research on various diseases. As a result, it was clarified that urinary 
Bang-25 increases in diabetes, but does not correlate with urinary albumin, but correlates with the 
estimated glomerular filtration rate. Therefore, it was considered that it could be a new biomarker 
for diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes, whose renal function declines without 
albuminuria.

研究分野：循環器内科

キーワード： ビッグアンジオテンシンー25　レニン・アンジオテンシン系　糖尿病性腎臓病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RA系阻害薬は循環器疾患や腎臓疾患と予防薬や治療薬としてすでに使用されているが、現存するRA系阻害薬では
臓器障害におけるRA系の抑制が不十分である。本研究において尿中Bang-25が腎障害と組織RA系の亢進のいずれ
も評価できる新しい診断法になりうる可能性があると考えられた。さらにアルブミン尿を伴わずに腎機能が低下
するDKDとの関連も示唆された。そのため、Bang-25はDKDの診断・治療薬開発に大きく貢献できると考えられ
た。また、Bang-25は、これまでのRA系の概念を覆す新しいペプチドであることから学術的意義も大きいと考え
られる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
平均寿命と健康寿命との差は男性で約９年、女性で約１２年と言われている。これから超高齢
化社会を迎える我が国において、この差が縮小しなければ、健康上の問題や生活の質の低下だけ
ではなく、医療費や介護費等の社会的負担の増加などが深刻な問題となってくる。健康寿命を延
ばしていくためには、食生活や運動、飲酒、喫煙などの生活習慣の改善に加えて、肥満・糖尿病・
脂質異常・高血圧・高尿酸血症などの生活習慣病に伴う循環器疾患、腎臓疾患、脳血管疾患の予
防や早期発見・早期治療が重要となってくる。循環器疾患や腎臓疾患の発症や進展に重要である
と考えられている因子の一つが RA系である。そのためこれらの疾患に関連している RA系の研
究は、国内外で幅広く行われており、RA系の阻害薬は臨床の現場で欠かせないものとなってい
る。 
（１）循環 RA系と組織 RA系 
RA系は古典的には循環血液中のアンジオテンシノーゲン（Aogen）が、腎臓由来のレニンによ
って特異的にアンジオテンシン I（Ang I）に変換され、次にアンジオテンシン変換酵素（ACE）
によって Ang IIとなり主要な作用が発揮される（循環 RA系）。一方で脳、心臓、腎臓などを含
む多くの臓器・組織中には RA系の構成要素が存在しており、組織 RA系と呼ばれている。組織
RA系は、組織特異的に発現調節され、血中 RA系とは独立して作用しており、臓器障害に関連
していると考えられているが、その生成機構や役割に関してはいまだに不明な点が多い。そのた
め臓器障害においては現存する RA 系阻害薬では効果が不十分であるという報告もある。また
組織中の Ang II は、循環 RA系と異なる経路で生成されているとの指摘があるにもかかわらず
その生成経路は未だに不明である。 
（２）Aogenから生成されるペプチド 
 Aogenは RA系の出発点となる糖タンパクである。ヒトの場合 452 個のアミノ酸からなり、
４つの N型糖鎖（14，137，271，295番目）と４つのシステイン（18，138，232，308番目）
を有し、そのうち 18番目と 138番目のシステインはジスルフィド結合を形成している。レニン
は Aogenを特異的に Ang I に切断する酵素であるが、基質特異性が非常に高いため動物種間に
よる種差も大きい。ヒトレニンの場合、Aogen への結合には切断部位周辺のアミノ酸配列のみ
でなく Aogen の立体構造と 14 番目の糖鎖結合が重要であると考えられている。そのためこれ
までヒト Aogenからはヒトレニンによって Ang I のみが生成されると考えられてきた。 
（３）新しいアンジオテンシン関連ペプチドの発見 
これまでの RA 系の研究背景を踏まえて研究代表者は、452 個のアミノ酸からなる Aogenが直
接たった 10 個のアミノ酸からなる Ang I になる事に疑問を感じ、Ang I よりも長いアンジオ
テンシン関連ペプチドを系統的に探索する事にした。そこで Ang I よりも長い新しいアンジオ
テンシン関連ペプチドを探索する手段としてAogenのN末端側を認識するような測定系を作製
した。この測定系を用いる事で 2006 年にラット小腸よりプロアンジオテンシン-12（proang-
12）、2013年にヒト尿よりビッグアンジオテンシン-25（Bang-25）を発見した。これまで proang-
12は、血中 RA系のみならずレニンとは独立して作用しており、組織 RA系の因子である事が
示されてきた。また、Bang-25は N末にアンジオテンシン構造を有し、25個のアミノ酸からな
るペプチドで、14 番目のアスパラギンが糖鎖修飾を受けている特色あるペプチドである。合成
Bang-25 はキマーゼにより速やかに Ang II を生産する一方で、合成 Bang-25 からのレニンに
よる Ang I 産生は著明に低値であった。また、Bang-25の C末認識抗体を利用して免疫染色を
行ったところ、心筋や腎臓のポドサイトが特異的に染色された。さらに研究代表者らはつい最近、
Bang-25に特異的な測定系を確立し、尿中と血中の Bang-25濃度を比較したところ、尿中に比
べて血中で少ない事が明らかとなった。以上の結果、Bang-25 はヒト RA 系の新たな構成要素
と考えられ、レニンに依存しない組織 Ang II 生成機構に関与している可能性が高いと考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
レニン・アンジオテンシン系（RA系）は、循環器疾患や腎臓疾患に重要な役割を果たしている
事が知られており、ゆえに RA系阻害薬は広く臨床の現場で使用されている。しかしながら、臓
器障害においては現存する RA 系阻害薬では効果が不十分であるという報告があり、また組織
中のアンジオテンシン II（Ang II）生成機構についても不明な点が多い。これまで研究代表者ら
は、プロアンジオテンシン-12（proang-12）とビッグアンジオテンシン-25（Bang-25）といっ
た新しいアンジオテンシン関連ペプチドを同定しており、それらのペプチドが組織中の Ang II 
生成機構に関連している可能性が高い事を示してきた。そこで Bang-25 について（１）生体内
の分布（２）効果の確認（３）生成機構の解明と生成酵素の探索、を行う事で組織 Ang II 生成
機構を解明し、将来的な循環器・腎臓疾患の臓器障害における診断薬や治療薬開発へと臨床応用
を目指す。 
 
３．研究の方法 



（１）Bang-25 の生体内の分布 
 独自に作製した Bang-25 の抗体を用いて腎生検や剖検、手術時に得られたヒト検体もしくは
動脈硬化、心不全、心筋梗塞、腎不全等の疾患モデル動物で免疫染色を行い、Bang-25 を含む RA
系ペプチドの組織内分布を明確にする。その際にキマーゼやレニンなどの RA 関連因子の局在も
調べる。また Bang-25 の測定系を用いて循環器・腎臓疾患患者の尿中、血中の関連ペプチド濃度
を測定して健常人と比較し、疾患重症度を含む臨床パラメータと比較し、測定意義を明らかにす
る。さらに疾患モデル動物の組織中、血中、尿中における Bang-25 を含む RA系ペプチドの濃度
を測定し評価する事で Bang-25 の病態生理学的意義を明確にする。 
（２）Bang-25 の効果の確認 
ラット、マウスを用いて Bang-25 の急性投与や慢性投与における血行動態（血圧、心拍数、末梢
血管抵抗、尿量等）の変化を観察する。また RA 系阻害剤が及ぼす影響を観察する事で Bang-25
の生理学的・薬理学的作用を検討する。さらに蛍光色素で標識した Bang-25 をラットもしくはマ
ウスの尾静脈に投与し、Bang-25 の組織移行性を確認する。 
（３）Bang-25 の生成機構の解明 
研究計画１）で明らかとなった Bang-25 の多い組織に関しては、培養細胞を用いて Bang-25 の分
泌を検討する。さらに種々の循環器・腎臓疾患モデル動物やヒトの培養細胞、血液を用いて、複
数のプロテアーゼ阻害剤や RA 系阻害剤の Bang-25 を含めた RA 系関連ペプチドにおける生成・
変換活性に及ぼす影響を観察し、特異的なプロテアーゼ阻害剤を検索する。Bang-25 について高
い生成・変換活性が見られた場合、それらの酵素の精製を試みる。 
 
４．研究成果 
（１）Bang-25 と腎障害 
 独自に開発した Bang-25 の測定系（Amplified Luminescent Proximity Homogeneous Assa（y 
Alpha）LISA 法）を用いて腎臓疾患、ICU の患者、腎生検の腎臓組織や心疾患、オペ前後の尿・
血液を含めた尿検体の Bang-25 を比較した。その結果、尿中 Bang-25 は尿タンパクとは相関
していない事が明らかとなった。一方で腎障害を反映する推定糸球体濾過量（eGFR）とは負の相
関が見られた。特にポドサイト障害の進行した患者において尿中 Bang-25 濃度は高かった。ま
た腎疾患の指標である尿中アルブミンとの関連も検討したところ、尿中 Bang-25 との相関が非
常に低かったことから尿中 Bang-25 は、現存する腎障害のバイオマーカーとは異なる病勢を反
映している可能性が示唆された。加えて健康診断の検体においても尿中 Bang-25 は尿タンパク
とは相関しないにもかかわらず eGFR と負の相関が見られる事から将来的な腎障害の予測マー
カーにもなりうる可能性もある。 
（２）Bang-25 と糖尿病 
次に糖尿病患者の尿中 Bang-25 を健常人と比較した。その結果、糖尿病患者の尿中 Bang-25 
濃度は健常人に比べて有意に高値であった。腎生検の検体と同じように eGFR とは負の相関が見
られたが、尿中アルブミンとの相関が見られなかった。そこで糖尿病患者を正常・微量・顕性ア
ルブミン尿の 3 群に分け、尿中 Bang-25 を比較した。その結果、健常人に比べてどの群も尿中
Bang-25 の値は優位に高値であったが、正常・微量・顕性アルブミン尿の 3群間では尿中 Bang-
25 の差はなかった。近年、典型的な 2 型糖尿病の患者でアルブミン尿を伴わずに腎機能が低下
する糖尿病性腎臓病（DKD）という概念が提唱されてきた。これらより尿中 Bang-25 は尿中アル
ブミンとは相関せず、推定糸球体濾過量と相関することから DKD の新しいバイオマーカーにな
りうると考えられた。 
（３）尿中 Bang-25 とその他の疾患 
また、ヒト尿中のアンジオテンシン関連ペプチドの濃度を比較したところ尿中には Bang-25 
が非常に多く存在しているのに対して Ang I や Ang II の濃度は低い事が判明した。つまり尿
中には他のアンジオテンシン関連ペプチドが少ない事から、Bang-25 の測定は RA 系を評価す
るバイオマーカーとして利用しやすいと考えられた。さらに原発性アルドステロン症の患者に
おいても尿中 Bang-25 が上昇している事が明らかとなった。 
（４）ヒト胎盤での検討 
ヒトの胎盤の組織抽出液を Bang-25 の Alpha LISA 法で測定した結果、胎盤組織中に Bang-
25 に相当する分子が存在する事が確認できた。そこで胎盤の組織抽出液から Bang-25 に相当
する分画を単離・精製した。また胎盤組織中には Ang II も同じように高濃度存在していた。一
方で Ang I は極端に少ない事が明らかとなった。そのため、組織中にはレニンに依存しない Ang 
II 生成機構が存在している事が明らかとなった。胎盤組織を Bang-25 に特異的な抗体で免疫
染色を行った結果、絨毛外栄養膜に局在が見られた。また、血中の Bang-25 は測定感度以下で
あったため、Bang-25 は組織 RA 系を反映しており、臓器障害の程度も反映しうると考えられ
た。 
（５）培養細胞での検討 
ヒト腎臓の正常細胞において RA 系の及ぼす影響を観察した。その結果、RA 系の出発点であ



るアンジオテンシノーゲン（Aogen）の遺伝子発現は 24 時間後に増加するが Bang-25 存在下
でも Aogen の遺伝子発現は同じように増加していた。そのため Bang-25 の増加は元々、存在
している RA 系に影響を及ぼさないかもしれないと考えられた。さらにレニン阻害薬であるペ
プスタチンをヒト腎臓の正常細胞に加えたが、RA 系因子の遺伝子発現に大きな変化は見られな
かった。一方でヒト血漿由来の Aogen の 14 番目糖鎖解析の結果、Aogen の 14 番目の糖鎖は
少なくとも 3 種類、存在する事が明らかとなった。Aogen の 3 種類の糖鎖のうちの 1 つは 
Bang-25 と同じ事から、Bang-25 の糖鎖は Aogen 由来であると考えられた。また Bang-25 はレ
ニンによる Ang I 生成に抵抗性を示すが Aogen は 14 番目の糖鎖がないとレニンによって 
Ang I を生成する事ができないという報告がある事から、14 番目の糖鎖の種類によって Aogen 
から Bang-25 もしくは Ang I など生成されるアンジオテンシン関連ペプチドの種類が変化す
る可能性が示唆された。 
（６）疾患モデル動物での検討 
次に疾患モデル動物に Bang-25 を投与したところ血圧の変化は見られなかった。これは、ヒト
との種の違いにより、Bang-25 の変換酵素が異なる可能性が考えられた。 
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