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研究成果の概要（和文）：ビッグアンジオテンシン－25（Bang-25）は新しいレニン・アンジオテンシン系（RA
系）のペプチドである。RA系は、循環器疾患や腎臓疾患の発症や進展に重要な役割を果たしている事から
Bang-25の研究は、これらの疾患の診断や治療に重要であると考えられる。本研究では様々な疾患の尿中Bang-25
を測定し、尿中Bang-25が尿タンパクとは相関しないにもかかわらず推定糸球体濾過量（eGFR）と負の相関が見
られる事を明らかにした。また腎疾患の指標である尿中アルブミンとは異なる病勢を反映しており、糖尿病患者
においても健常人と比較して尿中Bang-25濃度は有意に高値であった。

研究成果の概要（英文）：Big Angiotensin-25 (Bang-25) is a novel renin angiotensin system (RAS) 
related peptide. Since the RAS plays an important role in the development and progression of 
cardiovascular diseases and kidney diseases, it is considered that the study of Bang-25 is important
 for the diagnosis and treatment of these diseases. In this study, urinary Bang-25 in various 
diseases was measured, and it was revealed that negative correlation was observed with estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) even though urinary Bang-25 was not correlated with urinary 
protein. It is also suggested that it may reflect a different disease than urinary albumin, which is
 an indicator of kidney disease. Urinary Bang-25 concentration was also significantly higher in 
diabetes mellitus patients compared with healthy volunteers.

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-25　アンジオテンシンII　循環器疾患　腎臓疾患　レニン・アンジオテンシン
系
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RA系は、循環器疾患や腎臓疾患の発症や進展に重要な役割を果たしており、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。しかしながら現存するRA系阻害薬では臓器障害におけるRA系の
抑制が不十分であり、また組織RA系の評価法は確立されていない。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。また、これまでのRA系と
は異なる生成・変換機構への関与が示唆されたため、新しい心血管系の臓器障害の新しい診断・治療への応用が
期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）レニン・アンジオテンシン系（RA 系）阻害薬とレニン非依存性のアンジオテンシン II
（Ang II）生成経路 
RA 系は循環器疾患および腎臓疾患の発症と進展においてその重要性が指摘されており、ゆえ

に RA 系の研究はこれまで活発に行われてきた。また大規模臨床試験により、アンジオテンシン
変換酵素（ACE）阻害薬やアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）といった RA系阻害薬の循環器
疾患や腎臓疾患の予防薬や治療薬としての有用性が実証されてきた。しかし現存する RA系阻害
薬のみでは臓器障害における RA系の抑制が不十分であるという報告があり、より上流で RA系
を阻害するレニン阻害薬が開発され、その効果が期待された。そこで腎機能障害を伴った 2型
糖尿病患者を対象にレニン阻害薬と ACE 阻害薬あるいは ARB 治療を受けたランダム化・二重盲
検・プラセボ対照国際共同試験である ALTITUDE 試験（The Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardio-Renal Endpoints）が実施された。しかし、ACE 阻害薬や ARB にレニン阻害薬を
追加した群で高カリウム血症、蘇生が必要な心停止、低血圧の発現率が有意に高く、腎合併症
の発現には有意差がないという結果に終わり、試験は中止となった。つまり現段階で ACE 阻害
薬や ARB を超える RA系阻害薬は存在しないと考えられる。 
また一方で脳内レニンの発見により、組織中には独自の RA系（組織 RA系）が存在すること

が指摘されている。組織 RA系に関しては以下のような報告がなされている。①脳、心臓、腎臓、
血管などの組織中には RA系のすべての要素が存在しており、組織特異的に発現調節されている。
②生成された Ang II は、血中 RA系とは独立して作用している。③血漿レニン活性が抑制され
ている病態においても RA 系阻害薬が有効である。これらより、組織中にはレニン非依存性の
Ang II 生成経路が血中 RA 系とは独立して存在しており、高血圧や臓器障害に重要な役割を果
たしていると考えられるが、その生成機構や役割に関しては未だに不明な点が多い。 
（２）ビッグアンジオテンシン-25（Bang-25）の発見 
2013 年に研究代表者らはヒト尿中の主要なアンジオテンシン関連ペプチドを発見、構造解析

に成功し、Bang-25 と命名した。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 Asn 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に
よる Bang-25 の組織分布を検討したところ、心臓や副腎髄質、腎臓のポドサイトをはじめ生体
内に幅広く分布していることが明らかになった。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 生成経路に関与している可能性が高いと考
えられた。さらに研究代表者らは最近、Bang-25 に特異的な測定系を確立した。現段階では組
織 RA 系の評価法は確立されておらず、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る。 
以上より循環器・腎臓疾患における尿中 Bang-25 の測定意義を明確にし、Bang-25 を含む RA

系関連ペプチドの組織内での作用機序と病態生理学的役割を明らかにすることで、心血管系の
臓器障害の新しい診断・治療への応用が期待できる。 
 

２．研究の目的 
Bang-25 は 2013 年に研究代表者らが発見したヒト尿中に存在する新しい RA 系のペプチドで

ある。Bang-25 は組織 Ang II 生成機構に関与していると考えられ、ゆえに循環器疾患や腎臓疾
患の臓器障害に関与している可能性が高いと考えられる。また現段階では組織 RA系を評価する
方法はないが、尿中 Bang-25 が臓器障害と組織 RA 系の亢進をいずれも評価できる可能性がある
と考えられる。そこで本研究の目的は（１）尿中 Bang-25 の臨床的な測定意義の解明および（２）
Bang-25 の組織内分布と病態生理学的意義を解明し、さらに（３）Bang-25 の生成・変換機構を
明らかにすることで将来的な循環器・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 
はじめに研究目的（１）、（２）の研究を開始し、次に研究目的（３）の研究を行い本研究の

達成を目指す。すなわち、独自に開発した Bang-25 の特異的な測定系を用いて循環器・腎臓疾
患をはじめとする様々な疾患患者の尿中、血中の Bang-25 を含めた関連ペプチド濃度を測定し
て健常人と比較し、尿中 Bang-25 の測定意義と関連疾患を明確にする。また腎生検や剖検、手
術時に得られたヒト組織もしくは疾患モデル動物の組織を Bang-25 の特異的な抗体を用いて免
疫組織染色を行い Bang-25 の局在を明らかにする。さらに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 や 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、Bang-25 の生成・変換酵素に特異的なプロテアーゼ
阻害剤を検索する。 
 
４．研究成果 
（１）確立した Bang-25 の測定系（Amplified Luminescent Proximity Homogeneous Assay（Alpha）
LISA 法）を用いて腎臓疾患、糖尿病、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。つまり尿中 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。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アルブミン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。 
更に糖尿病患者においても健常人と比較して尿中 Bang-25 濃度は有意に高値であった。以上の
結果より尿中 Bang-25 は糖尿病性腎症のバイオマーカーになりうる可能性があると考えられた。 
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
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。 
（２）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。 
（３）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。 
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