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研究成果の概要：プロアンジオテンシン-12(proang-12)(Ang I-Leu-Tyr)は、ラット小腸より単
離・同定された強力な昇圧作用を有する新しい生理活性ペプチドである。これまで proang-12
は、組織レニン・アンンジオテンシン系の因子であることが示されてきたが、その作用機序、
病態生理学的意義は明らかとなっていない。そこで本研究では、様々の疾患における proang-12
の役割を明らかにして、疾患の治療や診断への臨床応用への可能性を検索すべく、基礎研究を
展開した。その結果、レニンに依存する血中 RA 系と proang-12 を介する組織中のレニン非依存
性のアンジオテンシン産生経路が相互に独立して存在する可能性が明らかとなった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 7,800,000 2,340,000 10,140,000 

2007 年度 3,800,000 1,140,000 4,940,000 

2008 年度 3,800,000 1,140,000 4,940,000 

年度  

  年度  

総 計 13,600,000 4,080,000 17,680,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：循環器内科学 

キーワード：プロアンジオテンシン－12、レニン・アンジオテンシン系、アンジオテンシン、

循環器疾患、生理活性ペプチド 

 
１．研究開始当初の背景 

 レニン・アンンジオテンシン系(RA 系)は体

液量や血圧の調節システムとして知られて

おり、高血圧、動脈硬化、心筋梗塞、心不全

など種々の循環器疾患の発症や進展におい

て重要な役割を果たしている。近年、組織 RA

系の重要性が指摘されてきたが、その生成・

変換機構および役割に関しては不明な点が

多い。研究代表者は 2006 年に組織 RA 系の因

子 と 考 え ら れ る プ ロ ア ン ジ オ テ ン シ

-12(proang-12)をラット小腸より単離・同定

した。proang-12 はアンジオテンシン I(Ang 

I)の C 末端に 2 個のアミノ酸が付加した 12

個のアミノ酸（Ang I-Leu-Try）からなる内

在性のペプチドであり、ラットの摘出血管を

収縮させ、強い昇圧作用を示した。これらの

作用は、ACE 阻害剤であるカプトリルやアン

ジオテンシン受容体ブロッカー（ARB）であ

る CV-11974 で抑制されたことから、

proang-12 が、Ang II に変換され、血管収縮
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及び昇圧活性を発揮すると考えられた。

proang-12 は、小腸、腎臓、肝臓、心臓など

の組織中に広く検出され、多くの組織でAng I、

Ang II よりも高濃度に存在している。レニン

はアンジオテンシノーゲンから Ang I に変換

する特異性の高い酵素であることを考慮す

ると、proang-12 の発見は、レニン非依存性

の Ang II 生成経路の存在を示唆している。

しかし proang-12 の作用機序、病態生理学的

意義は、明確となっていない。現在、RA系阻

害薬は臨床の現場において広く使用されて

いることを考慮すると、ヒトでの関連ペプチ

ドの単離・同定および proang-12 の病態生理

学的意義を明確にするための基礎研究が必

要であるといえる。 
 
２．研究の目的 

proang-12の作用機序、病態生理学的意義の
解明を行うため、本研究の目的を以下の３点
とする。（１)ヒトproang-12を単離同定し、
アンジオテンシン関連ペプチドの系統的探索
を行う（２)様々な疾患におけるproang-12の
病態生理学的意義を検討する（３)proang-12
の生合成およびAng IIへの変換機構を解明す
る。これらの一連の研究により、組織RA系因
子としてのproang-12の生合成や変換機構を
解明し、様々の疾患におけるproang-12の役割
を明らかにして、疾患の治療や診断への臨床
応用への可能性を検索する。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト proang-12 を単離同定と関連ペプ

チドの系統的探索 
複数のアンジオテンシン関連ペプチドを

認識できるような Ang II の N 末に特異的な
ラジオイムノアッセイ(RIA)を用いて、胎盤、
尿より、ヒト proang-12 および関連ペプチド
の精製を行った。さらに質量分析装置
(LC/MS/MS)とプロテインシークエンサーを
用いて精製したペプチドのアミノ酸配列の
決定を試みた。ヒト胎盤または剖検検体もし
くはラット組織より組織中の RA 系関連ペプ
チドの系統的探索も行った。 
 
（２）様々な疾患における proang-12 の病態

生理学的意義の検討 
高血圧自然発症ラット(SHR)、脳卒中ラッ

ト(SHRSP)等のモデル動物を用いて組織中お
よび血中のアンジオテンシン関連ペプチド
濃度を比較した。さらに12週齢の雄性Wistar
ラットを、1週間、0.3％NaCl(低塩食)または
8％NaCl(高塩食)で飼育し、食塩摂取の違い
による RA 系因子の評価を行った。また 15 週
齢の雄性高血圧自然発症ラットに 1週間アン
ジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）ロサルタ
ン（30mg/kg/day）または ACE 阻害薬イミダ

プリル（20mg/kg/day）をそれぞれ経口投与
し、血中、組織中の proang-12、アンジオテ
ンシン I(Ang I)、Ang II の濃度をラジオイ
ムノアッセイにて測定し、アンジオテンシノ
ーゲン、レニンの遺伝子発現を定量的 PCR に
て評価した。 
 
４．研究成果 
（１）複数のアンジオテンシン関連ペプチド
を認識できるような Ang II の N 末に特異的
なラジオイムノアッセイ(RIA)を用いて、胎
盤、尿より、ヒト proang-12 および関連ペプ
チドの精製を行った。ゲル濾過法、イオン交
換クロマトグラフィー、HPLC で精製し、さら
にアフィニティ精製を繰り返し、関連ペプチ
ドの単離・精製を完了した。質量分析装置
（LC/MS）、プロテインシークエンサーを用い
たアミノ酸配列の決定を行っている。 
 
（２）高血圧自然発症ラット(SHR)、脳卒中ラ
ット(SHRSP)等のモデル動物を用いて組織中
および血中のアンジオテンシン関連ペプチド
濃度を比較した。その結果、SHRはコントロー
ル群と比較してproang-12が小腸・胃・脳にお
いて有意に低く、SHRSPにおいても小腸・胃・
副腎・脾臓でproang-12濃度が低い傾向にあっ
た。血圧が高い場合、組織中でproang-12の濃
度が減少することより、血中RA系とproang-12
を介した組織RA系が独立して作用している可
能性が示唆された。 
 
（３）RA 系阻害薬を投与した高血圧自然発症
ラット(SHR)における RA 系因子の血中、組織
中の変化を検討した。15 週齢雄性 SHR に 1 週
間、アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）
ロサルタンと ACE 阻害薬イミダプリルを、そ
れぞれ経口投与し、血中、組織中の proang-12、
アンジオテンシン I(Ang I)、Ang II の濃度
を測定した。薬剤投与群において血中のレニ
ン活性、Ang I、Ang II の濃度は上昇したが、
proang-12 濃度には、変化がなかった。一方、
組 織 中 で は 、 各 薬 剤 投 与 群 に お い て
proang-12、Ang II濃度は減少傾向にあった。
これらの結果より proang-12の生成に血中の
レニン活性が影響しない可能性が判明し、さ
らにレニンに依存する血中RA系とproang-12
を介したレニン非依存性の組織アンジオテ
ンシン産生経路が独立して存在している可
能性が示唆された。 
 
（４）NaCl 接取量の違いにおける血中と組織
中プロアンジオテンシン－12(proang-12)お
よびレニン・アンジオテンシン(RA)系因子の
変化を検討した。12 週齢オスの Wistar Rat
に 1 週間、8％NaCl(高塩食)と 0.3％NaCl(低
塩食)を含む食事を与えたそれぞれの群にお
いて血中、組織中の proang-12、アンジオテ



 

 

ンシン I(Ang I)、Ang II の濃度を測定した。
その結果、低塩食においては、血中のレニン
活性、アルドステロン濃度が上昇し、それに
伴い Ang I、Ang II 濃度も上昇した。一方で
proang-12 の血中濃度には高塩食・低塩食で
変化がなかった。さらに組織中においても低
塩食で Ang I、Ang II 濃度は上昇傾向にあっ
たが、proang-12 の濃度に変化はなかった。
これらの結果よりproang-12の生成に血中の
レニン活性が影響しないことが判明し、さら
にレニンに依存する RA 系と proang-12 が関
与すると考えられるレニン非依存性の RA 系
が独立して存在している可能性が示唆され
た。 
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