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研究成果の概要（和文）：　これまで腎組織の網羅的発現解析から、高血圧/糖尿病に特異的な遺伝子、アンジ
オテンシンIV受容体（AT4）を抽出した。この分子はレニン-アンジオテンシン系の構成要素であると同時に、イ
ンスリン調節性アミノペプチダーゼ（IRAP）と同一分子であり糖代謝にも関与する。即ち血圧異常と代謝障害と
を繋ぐ鍵となる分子である可能性が考えられる。
　そこで血中濃度を測定する方法を2段階で開発し、高感度測定法を確立した。これを用いて、各種の病態を評
価した。肥満者、CKD症例、妊娠高血圧腎症（子癇前症）で低値であることを明らかにした。さらに遺伝子多型
による解析で遺伝的体質解析により濃度が規定されることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：    We had identified Angiotensin IV (AT4) receptor as a 
hypertension/diabetes specific gene through genetic DNA chip analysis. It is a component of the 
renin angiotensin system. At the same time, it is the same protein as insulin regulated 
aminopeptidase (IRAP). Thus it could be presumed that AT4 is a key molecule that mediate the blood 
pressure abnormality and carbohydrate dysregulation. 
    Accordingly we have established a high sensitivity measurement system for the AT4 with a 
monoclonal antibody method after polyclonal system. Actual measurements on clinical subjects 
revealed that the sAT4 values tended to be lower on hypertensive cases, obesity cases and 
dyslipidemic cases and that the sAT4 values were significantly low on CKD cases. Furthermore we 
revealed that a genetic variant of the AT4 associate the plasma concentrations. 

研究分野： 内分泌代謝・腎血圧

キーワード： レニン－アンジオテンシン系　アンジオテンシンIV受容体　LNPEP　遺伝子多型　高血圧　慢性腎臓病　
糖尿病　妊娠高血圧腎症（子癇前症）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　独自に開発したAT4の高感度測定システムにより、AT4が体質的に濃度が規定されていることや各種病態と関連
のあることが明らかとなった。測定方法もその成績も全く独自でかつ新しい知見である点で学術的な意義は大き
いと考えられる。
　また、これにより生活習慣病や妊娠中毒症などの疾患のマーカー（疾患の程度の評価や発症の予測）となり、
実際の臨床に役立つ可能性がある。さらに遺伝的体質との関係を明らかにしたので、体質に応じた個別化医療
（いわゆるテーラーメイド医療）の開発にも役立つことが期待され、社会的意義もあると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

これまで腎組織の網羅的発現解析から、高血圧/糖尿病に特異的な遺伝子、アンジオテン
シン IV 受容体（AT4）を抽出した。この分子はレニン-アンジオテンシン系の構成要素であ
ると同時に、インスリン調節性
アミノペプチダーゼ（IRAP）と同
一分子であり糖代謝にも関与す
る。即ち血圧異常と代謝障害と
を繋ぐ Key Molecule である可能
性が示唆されている。そこで可
溶成分に対しポリクローナル抗
体で感度 1.0 μg/ml の測定系を確
立し（科研費 C、平成 22～24 年）、
成績から生活習慣病のバイオマ
ーカーとなることが期待され
た。そこでさらにモノクローナル抗体による改善を図り、感度 0.2 ng/ml の高感度測定系を
独自に開発した（科研費 C、平成 25～27 年）（図１）。 

 

２．研究の目的 

そこで今回、生活習慣病等の各種疾患での意義を明らかにし、さらに同遺伝子の多型を評
価、またバイオマーカーとしての意義、ひいては遺伝子型－血漿濃度－病態の関係を分子遺
伝学的ならびに臨床的に評価することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

 生活習慣病あるいは動脈硬化性疾患としての高血圧、CKD、糖尿病等の対象につき、臨床
情報の収集、データベースの整備、新規検体の収集を継続しつつ、申請者が独自に開発した
モノクローナル抗体を用いた ELISA 法による高感度測定系キットにより、血漿濃度を測定
した。 

また申請者は地域遺伝子コホート研究として、DNA 検体を収集しており、UMIN-CTR に
も 正 規 に 登 録 し て い る （ Genomic 

Disease Outcome Consortium (G-DOC) 

Study Investigators  UMIN-CTR: 第
1580 号、2008 年 12 月 16 日登録）（図
２）。これらの DNA サンプルを用い、
PubMed等各種データベースから選択
した多型につき、StepOnePlus システ
ム(Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA)を用いた TaqMan 法により遺伝
子型を解析し血漿濃度との関連を解
析した。さらに国際共同研究として南
アフリカ共和国クワズルナタール大学の妊娠高血圧腎症（子癇前症）の症例についての AT4

の血漿濃度などを解析した。 



 

４．研究成果 

先ず、AT4 の濃度測定成績の評価等の進捗に加え、遺伝子多型（rs2303138）の解析を実施
し、遺伝的体質による病態への影響の可能性を示し、国際学会等で発表した。次に、遺伝子
多型（rs18059）の解析を進め、また当該研究に関連した妊娠高血圧腎症（子癇前症）におけ
る AT4 の評価につき国際共同研究も進めた。これにより、AT4 の遺伝子多型による有意な
濃度差が明らかとなった（図３）。さらに
は症例対照研究的評価で、血漿 sAT4 濃
度は、肥満者、CKD 症例で有意に低値と
なった。また妊娠高血圧腎症（子癇前症）
において有意に低値であることも明ら
かになり、国際的医学誌に発表した。 

 以上のとおり、独自に開発した AT4 の
高感度測定システムにより、AT4 が体質
的に濃度が規定されていることや各種病態と関連のあることが明らかとなった。 
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