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研究成果の概要（和文）：微量アルブミン尿のみられる糖尿病性腎症ではアルブミンと同様にそれよりやや分子量のや
や小さいプロレニンは糸球体で濾過が亢進しており，近位尿細管でプロレニとアンジノテンシノーゲンの再吸収が増加
していた。そのことが腎組織レニン・アンジオテンシン系の亢進に関与していること示した。この再吸収を抑制すると
糖尿病性腎症の進展が抑制され、新たな治療法の開発に繋がる。

研究成果の概要（英文）：Glomerular filtration of prorenin and angiotensinogen were increased as similar to
 that of albumin in early stage diabetic nephropathy with microalbuminuria, and the increased tubular reab
sorption of prorenin and angiotensinogen contributed to the enhanced renal renin-angiotensin system in dia
betic nephropathy. Suppression of tubular reabsorption of prorenin can be a new target to prevent progress
ion of diabetic nephropathy.
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1. 研究開始当初の背景 

当研究室ではアルブミンの糸球体濾過およ

び尿細管再吸収を蛍光色素や金コロイドで

標識したアルブミンを用いて組織化学的に

検討してきた。糖尿病では血中のレニン・ア

ンジオテンシン系（RAS）は抑制されている

が，腎組織ではレニン・アンジオテンシン系

が亢進しているとされる。腎組織には mRNA

レベルではRAS産生系が存在するとされてい

るが、糖尿病における亢進した RAS の由来や

機序は十分に解明されていない。プロレニン

は分子量 47kD でアルブミン 68kD より小さい

が、糸球体濾過係数は 0.001 前後で正常ラッ

トではほとんど濾過されない。しかし、微量

アルブミン尿のみられる糖尿病性腎症では

プロレニンは糸球体で濾過され、podocyte や

尿細管のプロレニン受容体を介して

endocytosis され、腎組織プロレニンの亢進

の原因となり得ると仮説を立てた。 

２．研究の目的 

微量アルブミン尿を呈する糖尿病性腎症

における腎組織レニン・アンジオテンシ

ン系亢進の機序を明らかにする。 

尿細管でのエンドサイトーシスを制御する

ことによる糖尿病性腎症の治療法を探る。 

３．研究の方法 

ヒトプロレニンおよびヒトアンジオテン

シノーゲンを糖尿病ラットに投与し、糸

球体および尿細管細胞内における局在と

エンドサイトーシスの動態を検討し 

４．研究成果 

プロレニンは糖尿病では血中濃度が増加し、

分子量が 47kD とアルブミンより小さいが、

糸球体濾過係数は10-3前後で正常ラットでは

ほとんど濾過されない。しかし、微量アルブ

ミン尿のみられる糖尿病では糸球体で濾過

され、podocyte や尿細管のプロレニン受容体

を介して endocytosis されたものが、腎組織

プロレニンであることを示した。ヒトプロレ

ニンを投与し、抗ヒトプロレニン抗体で免疫

染色、25nm コロイドによる immunogold EM 法

を行い、腎 podocyte, 尿細管、血管系などに

endocytosis されたヒトプロレニンの局在を

示した。endocytosis されるプロレニン量が

糖尿病ではコントロールに比べ有意に多い

ことを Western blot で示した。プロレニン

受容体は H+-ATPase subunit ATP6ap2 と相同

性があり、集合尿細管間在細胞,podocyte，

近位尿細管など H+-ATPase の発現の多い部位

でエンドソーム内にプロレニンが取り込ま

れた。アルブミンのエンドサイトーシスと同

様にメガリンがアンジオテンシノーゲンと

プロレニンの受容体となっておりプロレニ

ンのエンドサイトーシスはネフロンの共通

した部位でみられており、微量アルブミン尿

が腎組織レニン・アンジオテンシン系の亢進

のマーカーになると考えられる。ヒトプロレ

ニンまたはヒトアンジオテンシノーゲンは

高価で少量しか投与できず、endocytosis の

可視化に難航した。腎動脈よりの局所投与と

ヒト抗プロレニン抗体による免疫染色と免

疫電顕で対処して結果を得た。エンドサイト

ーシスされたヒトプロレニンとヒトアンジ

オテンシノーゲンからのアンジオテンシン

II の産生は、腎臓全体では総蛋白量が多く希

釈され、糖尿病とコントロールで有意な差が

みられなかった。しかし、糖尿病ではコント

ロールに比べ、ヒトプロレニン＋ヒトアンジ

オテンシノーゲン投与後に有意な血圧の上

昇がみられ、エンドサイトーシスされたプロ

レニンとアンジオテンシノーゲンで産生さ

れたアンジオテンシン II が血圧上昇の生理

作用を生じ得ることが示された。エンドサイ

トーシスを抑制することにより尿細管の RAS

を抑制するのみならず、腎糖代謝にも関与す

ることが分かリ、新たに検討中である。 
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