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研究成果の概要（和文）：プロアンジオテンシン-12は、ラット組織RA系の因子であると推測されている。本研究の目
的は、プロアンジオテンシン-12関連ペプチドを単離同定して、レニン非依存性アンジオテンシンペプチド産生経路を
明確し、その病態生理学的意義を解明することである。本研究では、動物モデルを用いた研究により、プロアンジオテ
ンシン-12は、血中RA系非依存性の組織RA系の因子であることを示す知見がえられた。また、薬理学的実験により、プ
ロアンジオテンシン-12がアンジオテンシン変換酵素の作用により、アンジオテンシンIIとなり、AT１受容体を介して
昇圧、心肥大、アルドステロン分泌促進作用を発揮することが明確になった。

研究成果の概要（英文）：Proangiotensin-12 is assumed to be a factor of the tissue renin-angiotensin (RA) s
ystem in rats.  The aims of the present study are identification of proangiotensin-12-related peptides and
 clarification of the pathophysiological role of angiotensin-related peptides produced via a renin-indepen
dent pathway.  In the present study, we carried out a number of animal experiments, showing that proangiot
ensin-12 is a tissue angiotensin-related peptide produced by the mechanism independent of the systemic RA 
system in rats.  Pharmacological studies revealed that proangiotensin-12 induced blood pressure elevation,
 cardiac hypertrophy, and increased aldosterone secretion following conversion to angiotensin II by angiot
ensin converting enzyme (ACE).  To clarify the renin-independent angiotensin production in humans will fur
ther expand our understanding of the tissue RA system.

研究分野：
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
レニン・アンジオテンシン系（RA 系）は、

重要な血圧体液量調節機構の１つである。血
中では、レニンによりアンジオテンシノーゲ
ンからアンジオテンシン I（Ang I）が産生さ
れ、アンジオテンシン変換酵素（ACE）によ
りAng IIに変換されてRA系の主要な作用が
発揮される。一方、心臓、血管、腎臓および
脳組織には、レニンやアンジオテンシノーゲ
ンが発現しており、血中 RA 系非依存性の独
自の RA 系が存在する可能性が指摘されてき
た。しかし、組織 RA 系のアンジオテンシン
ペプチド産生経路や病態生理学的意義につ
いて未解明な点が残されている。RA 系の阻
害薬である ACE 阻害薬およびアンジオテン
シン II 受容体拮抗薬（ARB）は、高血圧、
心不全、心筋梗塞、腎不全等の循環器および
腎臓疾患の治療薬として広く用いられてい
る。RA 系阻害薬の効果を考察するうえで、
血中 RA 系のみでなく組織 RA 系への薬剤の
効果も考慮する必要がある。 
プロアンジオテンシン-12 は、ラット小腸

より単離同定されたペプチドであり、Ang I
の C 末に Leu と Tyr の２個のアミノ酸が付
加している。プロアンジオテンシン-12 の臓
器や組織分布に関して、当初明らかになった
特徴的所見は、Ang I や Ang II の血中および
組織中濃度との相違である。Ang I や Ang II
と比較して、プロアンジオテンシン-12 の血
中濃度は低値であったが、腎臓、心臓、脳等
の組織中プロアンジオテンシン-12 濃度が比
較的高値であった。これらの臓器では、組織
RA 系の重要性が指摘されていることから、
プロアンジオテンシン-12 が組織 RA 系の因
子である可能性が推測されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、プロアンジオテンシン-12

および関連ペプチドを単離同定して、これら
のペプチドを介する新たなレニン非依存性
アンジオテンシンペプチド産生経路を明確
にすることである。そのうえで、同ペプチド
産生経路の病態生理学的意義を解明するこ
とである。 

 
３．研究の方法 
（１）組織 RA 系因子としてのプロアンジオ
テンシン-12 

RA 系因子としてのプロアンジオテンシン
-12 の役割解明を目的として、正常血圧のウ
イスター系ラットを、低塩食（食塩 0.3％）
または高塩食（食塩 8％）で 14 日間飼育した。
RA 系が活性化（低塩）または抑制（高塩）
された際の血中と組織中プロアンジオテン
シン-12、Ang I、Ang II 濃度をラジオイムノ
アッセイ（RIA）にて測定して、正塩食（食
塩 0.7％）飼育群と比較した。 
（２）RA 系阻害薬のプロアンジオテンシン
-12 の血中および組織中濃度に及ぼす影響 
プロアンジオテンシン-12 の病態生理学的

意義の解明を目的として、15 週齢の高血圧自
然発症ラット（SHR）およびウイスターキョ
ウトラット（WKY）に ACE 阻害薬およびア
ンジオテンシン II 受容体拮抗薬（ARB）を
投与して、血中と組織中プロアンジオテンシ
ン-12、Ang I、Ang II 濃度を測定した。 
（３）組織レニン発現増加モデルのおける病
態生理学的意義 
腎臓組織におけるプロアンジオテンシン

-12 の病態生理学的役割の解明を目的として、
組織レニン発現が増加している高血圧モデ
ルである mRen2.Lewis ラットに、アンジオ
テンシン II 受容体拮抗薬（ARB）バルサル
タンおよびレニン阻害薬アリスキレンを投
与して、腎臓におけるプロアンジオテンシン
-12 の濃度を測定した。 
（４）プロアンジオテンシン-12 のプロセッ
シングと作用 
 当初の実験により、プロアンジオテンシン
-12 は摘出ラット大動脈を収縮させることが
判明し、麻酔下ラットの静脈内に単回投与さ
れたプロアンジオテンシン-12 が昇圧作用を
発揮した。これらの作用は、ACE 阻害薬カプ
トプリルや ARB の CV-11974 の前投与によ
り阻害されたことから、プロアンジオテンシ
ン-12 が Ang II に変換されて、血管収縮作用
や昇圧作用を発揮することが想定された。一
方、プロアンジオテンシン-12 の Ang II への
変換へは、ACE ではなくキマーゼが関与する
との報告もある。そこで、長時間持続的に投
与されたプロアンジオテンシン-12 の作用を
明確にすることを目的に、プロアンジオテン
シン-12 または Ang II（240 pmol/kg/分）を
ラットに 14 日間持続的に皮下投与して、血
圧経過、心肥大、血中アルドステロン濃度に
及ぼす影響を観察した。そのうえで、ARB ロ
サルタンの経口投与（30 mg/kg/day）および
ACE 阻害薬ペリンドプリルの経口投与（4 
mg/kg/day）の効果を観察した。 
 
４．研究成果 
（１）組織 RA 系因子としてのプロアンジオ
テンシン-12 
 低塩食または高塩食飼育により、血中 RA
系が活性化または抑制されていることが、血
漿レニン活性とアルドステロン濃度により
確認された。血中の Ang I や Ang II 濃度は、
低塩食または高塩食飼育によりそれぞれ上
昇または低下し、腎臓組織中における濃度も
同様の増減を示した。すなわち、血中や腎臓
組織中の Ang I と Ang II 濃度が、血中 RA
系の活性化または抑制と類似の増減を示し
た。一方、血中や腎臓組織中のプロアンジオ
テンシン-12 の濃度には、低塩食または高塩
食飼育に伴う変化が観察されなかった。また、
腎臓以外の主要な組織中のプロアンジオテ
ンシン-12 濃度にも３群間で明確な差は観察
されなかった。これらの結果は、プロアンジ
オテンシン-12 の濃度が、Ang I と Ang II と
異なり、血中 RA 系非依存性に調節されてい



る可能性を示唆している。組織中濃度が比較
的高値であることも考慮して、プロアンジオ
テンシン-12 が、ラットにおける組織 RA 系
の因子であるとの研究代表者らの仮説を支
持する結果と考えられる。 
（２）RA 系阻害薬のプロアンジオテンシン
-12 の血中および組織中濃度に及ぼす影響 

ACE 阻害薬および ARB 投与により、SHR
および WKY の血中 Ang I は顕著に増加した
が、血中プロアンジオテンシン-12 濃度には
明確な変化はなかった。一方、心室と腎臓の
組織中Ang IIとプロアンジオテンシン-12の
濃度は、SHR および WKY ともに低下または
低下傾向を示した。すなわち、組織中のプロ
アンジオテンシン-12 濃度は、血中 RA 系と
は異なる機序により調節されている可能性
が示唆された。本実験においても、プロアン
ジオテンシン-12 が、血中 RA 系非依存性ア
ンジオテンシンペプチドであるという仮説
に合致する結果が得られた。 
（３）組織レニン発現増加モデルのおける病
態生理学的意義 
高血圧モデル mRen2.Lewis ラット無治療

群に比較して、ARB とレニン阻害薬の併用投
与群では、腎臓プロアンジオテンシン-12 の
濃度が有意に上昇していた。また、ARB とレ
ニン阻害薬の併用投与により蛋白尿は減少
したが、腎臓の糸球体および尿細管周囲の線
維化が悪化していた。すなわち、高血圧モデ
ルmRen2.LewisラットにおけるARBとレニ
ン阻害薬の併用投与による腎障害に、腎臓に
おけるプロアンジオテンシン-12 の濃度の上
昇が関与している可能性が想定された。 
（４）プロアンジオテンシン-12 のプロセッ
シングと作用 
 プロアンジオテンシン-12 投与により血圧
が徐々に上昇し、Ang II と同様の昇圧作用が
観察された（図１）。Ang II の昇圧作用は、
ロサルタンにより抑制されたが、ペリンドプ
リルでは抑制されなかった（図１B）。一方、
プロアンジオテンシン-12 による昇圧は、ロ
サルタンおよびペリンドプリルの双方によ
り抑制された（図１A）。プロアンジオテンシ
ン-12やAng IIの投与により心重量の増加が
観察され、プロアンジオテンシン-12 の作用
は、ロサルタンまたはペリンドプリルにより
抑制された。図２に示すように、投与 14 日
目の血漿アルドステロン濃度は、プロアンジ
オテンシン-12やAng IIにより顕著に上昇し、
Ang II による上昇は、ロサルタンで抑制され
たがペリンドプリルでは抑制されなかった。
一方、プロアンジオテンシン-12 による上昇
は、ロサルタンやペリンドプリルで抑制され
た。すなわち、昇圧、心肥大、アルドステロ
ン増加のいずれにおいても、長時間持続的に
投与されたプロアンジオテンシン-12 の作用
は、ACEおよびAT1受容体依存性であった。 
一方、プロアンジオテンシン-12 の長期間

持続投与により心拍数は低下傾向になり、
Ang II の持続投与では増加傾向を示した。両

者で解離した結果が得られ、プロアンジオテ
ンシン-12 による心拍数低下は、テレメトリ
ーシステムでも確認され、Ang II とは異なる
作用機序が存在する可能性も示唆された。 
（５）考察 
 本研究により明らかになった点は以下の
３点である。１）プロアンジオテンシン-12
は組織 RA 系因子として機能している、２）
プロアンジオテンシン-12がRA系による組織
障害の因子である可能性がある、３）プロア
ンジオテンシン-12 が、ACE 依存性に Ang II
に変換されて作用を発揮する。 
 Ferrario らは、ラット心筋組織におけるプ
ロアンジオテンシン-12 の産生を明らかにす
るために、両側腎摘により腎由来レニンが消
失したラットの血中および心筋組織中のア
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図１．プロアンジオテンシン-12（A）またはアンジオテンシンII（B)
持続投与による血圧上昇とロサルタンまたはペリンドプリルの
効果．平均±標準誤差．**P<0.01 vs. vehicle；##P<0.01 vs. プロ
アンジオテンシン-12； ++P<0.01 vs. アンジオテンシンII．
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図２．プロアンジオテンシン-12またはアンジオテンシンII持続投与
による血漿アルドステロン濃度上昇．平均±標準誤差．*P<0.05, 
**P<0.01 vs. vehicle；##P<0.01 vs. プロアンジオテンシン-12；+P<0.05 
vs. アンジオテンシンII．



ンジオテンシンペプチドを定量評価した（Am 
J Physiol 2009）。腎由来レニンの消失によ
り、血中 Ang I と Ang II の濃度が大きく低
下したが、心筋組織中のプロアンジオテンシ
ン-12、Ang I および Ang II の濃度は逆に増
加していた。これらの結果は、血中 RA 系に
依存しないプロアンジオテンシン-12 を介し
た Ang I と Ang II の産生経路が、心筋組織
に存在することを示している。本研究の結果
は、プロアンジオテンシン-12 が血中 RA 系非
依存性の因子であるという点で、Ferrario ら
の報告と合致する。 
プロアンジオテンシン-12 から Ang I やそ

の他のアンジオテンシンペプチドへの変換
にレニンが関与するか否かについて、
Westwood らと Trask らの報告がある。
Westwood らは、ラット腎臓皮質の膜分画中で
は、プロアンジオテンシン-12 から主に
Ang-(1-7)と Ang-(1-4)が産生され、NEP 阻害
薬 SCH39373 により産生が抑制されると報告
した（Peptides 2012）。また、Trask らによ
ると、潅流ラット心臓におけるプロアンジオ
テンシン-12 から Ang I または Ang II への変
換は、ラットレニンの特異的阻害薬では抑制
されなかった（Am J Physiol 2008）。これら
の知見および本研究結果より、特別な条件下
（後述）を除き、ラットにおいては、プロア
ンジオテンシン-12が ACE 依存性に Ang II に
変換されて作用を発揮すると考えられる。
ACE が比較的特異性の低いカルボキシジペプ
ジダーゼであることを考慮すると、プロアン
ジオテンシン-12 の C 末の２個のアミノ酸
（Leu-Tyr）が切断されて Ang I となり、次
に Ang I の C末の２個のアミノ酸が切断され
て Ang II に変換されると想定される。 
Prosser らは、虚血再潅流摘出ラット心臓

におけるプロアンジオテンシン-12 から Ang 
II への変換は、カプトプリルでは抑制されず
にキモスタチンで抑制され、同変換へのキマ
ーゼの関与を指摘している（Cardiovasc Res 
2009）。Ahmad らも、高血圧自然発症ラット
（SHR）の新生児心臓より得られた培養心筋
細胞では、プロアンジオテンシン-12 のプロ
セッシングにキマーゼが関与している可能
性を指摘している（PLoS One 2011）。このよ
うな条件下では、キマーゼを含む ACE 以外の
酵素がプロアンジオテンシン-12 から Ang II
への変換に関与している可能性がある。 
 本研究の課題である「レニン非依存性アン
ジオテンシンペプチドの病態生理学的役割」
は、プロアンジオテンシン-12 に関する最も
重要な研究テーマの１つである。少なくとも
血中においては、アンジオテンシノーゲンか
らレニンの作用により Ang I が産生され ACE
によって Ang II に変換される経路が主要な
Ang II 産生経路であり、レニン非依存性のア
ンジオテンシン産生経路の意義は、小さいか
も知れない。一方、組織においては、血中 RA
系に依存しない独自の RA 系の存在が指摘さ
れてきたが、Ang I や Ang II の産生カスケー

ドは明確にされていない。最近、ヒト尿中よ
り新たなアンジオテンシンペプチドである
ビッグアンジオテンシン-25 が単離同定され、
同ペプチドがヒトにおける組織 RA の因子で
ある可能性がある。レニン存在下では、ビッ
グアンジオテンシン-25 から Ang I への変換
は殆ど起こらないが、キマーゼ存在下では
Ang II が産生されることが判明した（BBRC 
2013）。 
ヒトや齧歯類の Ang I と Ang II のアミノ

酸配列は完全に一致しているが、11、12 番目
のアミノ酸はヒトと齧歯類で異なっており、
13番目以降のC末端側のアンジオテンシノー
ゲンのアミノ酸配列にも、ヒト、ラット、マ
ウスの間で相違がある。すなわち、アンジオ
テンシノーゲンからレニン非依存性に Ang I
や Ang II が産生される経路には種差が存在
する可能性がある。さらに種差のみでなく、
各組織や臓器におけるレニン非依存性アン
ジオテンシン産生経路については、組織や臓
器間で相違がある可能性がある。すなわち、
「レニン非依存性アンジオテンシンペプチ
ドの病態生理学的役割」を明らかにするため
には、種差および組織や臓器による差を考慮
しつつ研究を進める必要があろう。アンジオ
テンシノーゲンからプロアンジオテンシン
-12 やビッグアンジオテンシン-25 が産生さ
れるカスケードやプロセッシングに関与す
る酵素が同定され、産生調節機序が解明され
ることにより、組織 RA 系の病態生理学的意
義がより明確になることが期待される。 
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