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研究成果の概要（和文）：新規に開発されたレニン・アンジオテンシン系阻害薬である直接レニン阻害薬を糸球
体半月体形成性腎炎動物モデルに投与してその治療効果を検討した。直接レニン阻害薬投与により半月体の形成
率や尿蛋白量が軽減しており腎炎の進展抑制効果がみられた。また培養糸球体細胞実験から（プロ）レニン受容
体を介した細胞増殖や炎症細胞浸潤も明らかとなり、腎炎におけるレニン・アンジオテンシン系の新たな病態機
序と治療法の開発が期待できた。

研究成果の概要（英文）：To examine whether direct renin inhibition ameliorate renal injury in 
crescentic glomerulonephritis, we investigated the effects on renal injury in experimental animal 
model. As a result, glomerular crescents rates and proteinuria were reduced by the treatment with 
direct renin inhibitor. Furthermore, primary cultured glomerular cells indicated cell proliferation 
and macrophage infiltration via (pro)renin receptor. These results suggest that therapeutic strategy
 of direct renin inhibition may prove beneficial for crescent GN and the novel mechanism via (pro)
renin receptor are involved in glomerular crescent formation.

研究分野： 内科系臨床医学

キーワード： アンジオテンシン　半月体形成性腎炎　レニン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－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
（renin-angiotensin system: RAS）は全身
の血圧および水分調節の最も重要な制御機
構の一つである。その一方で、腎臓内での RAS
の活性化は糸球体内圧の上昇、糸球体細胞の
過形成、細胞外基質の蓄積を誘導し腎障害の
進展に深く関与することが明らかとなって
いる。そのため、RAS 阻害薬であるアンジオ
テンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシ
ンⅡタイプ1受容体拮抗薬は腎障害進展の抑
制を目的として臨床の現場で広く用いられ
ている（図 1）。しかし、近年になって最も
新しく開発されたRAS阻害薬である直接レニ
ン阻害薬（direct renin inhibitor: DRI）
の腎障害、とりわけ腎炎進展抑制効果はまだ
十分解明されていない。 
 
申請者はこれまで糸球体腎炎の病態におけ
る腎臓内 RAS 活性化の関与を、基礎研究（お
よび臨床研究の両側面から続けてきた。次に、
DRI に着目し、その腎炎進展抑止効果をラッ
ト半月体形成性腎炎モデルを用いて検証し
てみた。その結果、DRI は糸球体半月体の形
成を抑制しており従来のRAS阻害薬と同様に
腎障害進展抑制効果があることを証明した
（図２）。そのなかで糸球体半月体では（プ
ロ）レニン受容体（Pro-renin receptor: PRR）
が強く発現しており、また半月体構成細胞で
あるボウマン嚢上皮細胞を単離培養して（プ
ロ）レニンで刺激してみたところ細胞増殖能
の上昇と細胞内シグナルの ERK1/2 のリン酸
化というたいへん興味深い予備データを得
た（図３）。（プロ）レニン-PRR は最近注目
されている RAS の新たな経路で、細胞内シグ
ナルの活性化によりこれまでのRASの報告に
はない生理活性を持つことが明らかとなっ
てきている（図 4）。 
 
そこで本研究では DRIの持つ RAS抑制作用と
PRR を介した直接的な細胞障害阻止作用によ
る従来のRAS阻害薬にはなかった腎炎進展抑
制機序を解明し、そこからより効果的で優れ
た治療戦略を模索することにした。 

 
 

 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では DRI が有する RAS 抑制作用と（プ
ロ）レニン受容体（pro-renin receptor: PRR）
を介した直接的な細胞障害阻止作用による
これまでにない糸球体腎炎進展抑制機序の
解明を目的とする。そのために、(1)DRI を投
与したラット半月体形成性腎炎モデルにお
ける PRR の発現変化、(2)糸球体半月体の構
成細胞を単離培養し（プロ）レニンの刺激に
よる細胞内シグナル伝達機構の解明を具体
的な研究目標とする。 
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図 1. 直接レニン阻害薬の作用機序.  DRI; direct renin 
inhibitor, ACE; angiotensin converting enzyme, AT1R; 
angiotensin II type 1 receptor, ARB; AT1R blocker, 
PRA; plasma renin activity 
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図 2. ラット半月体形成性腎炎モデルにおける 
直接レニン阻害薬（direct renin inhibitor; DRI）の効果 

正常コントロール 腎炎ラット DRIを投与した
腎炎ラット 

0 

50 

100 

150 

200 

Day 0 Day 3 Day 7 

Control 

Nephritis 

Nephritis+DRI 

尿
蛋

白
（m

g/
da

y）
 

2.0 

1.0 

0 C
el

l P
ro

lif
er

at
io

n 
(R

at
io

) 

Control Renin 
10-9M 

Renin 
10-8M 

A B

図 3. ラット半月体形成性腎炎モデルの糸球体半月体におけるレニン
受容体の発現（A）. レニン刺激による培養ボウマン嚢上皮細胞の細胞
増殖能変化（B）とERK1/2のリン酸化(C). 
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図4. 糸球体腎炎における
直接レニン阻害剤（DRI; 
direct renin inhibitor）の薬
理効果. ACE; angiotensin 
converting enzyme, 
AT1R; angiotensin II type 
1 receptor, ARB; AT1R 
blocker 
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３．研究の方法 
 
(1) ラット半月体形成性腎炎モデルにおけ
る直接レニン阻害薬の腎炎進展抑制効果と
PRR の発現変化の検討 
 
生後 7 週齢の Wistar Kyoto ラットに抗糸球
体基底膜抗体を尾静脈から投与し、糸球体管
内増殖変化とそれに続く半月体病変を惹起
した。DRI を投与して血圧測定、採尿を施行
して尿蛋白量を測定し、腎臓を摘出しパラフ
ィン包埋切片を作成した。PAS 染色において
半月体の形成率、スコアを評価した。さらに
単離糸球体における PRR の発現を評価した。 
 
(2) （プロ）レニン刺激による培養ラット糸
球体ボウマン嚢上皮細胞とメサンギウム細
胞の検討 
 
ラットから摘出した腎臓から糸球体を単離
しボウマン嚢上皮細胞とメサンギウム細胞
を培養する。（プロ）レニンによる刺激を与
えそれぞれ細胞増殖能とリアルタイムPCR法
により遺伝子発現量を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
抗糸球体基底膜抗体を投与して腎炎を惹起
したラットは正常コントロールに比して血
圧が上昇し、高度の蛋白尿を認めた（図 5）。
DRI を投与したラットは血圧が低下し、尿蛋
白量も低下していた。治療対照群として RAS
に 作 用 し な い 降 圧 薬 （ hydralazaine, 
reserpine, hydrochlorotiazideの三剤併用）
を投与したラットは血圧は低下したが、尿蛋
白量は変化がなかった。 
 

 
 
また DRIを投与したラットは無治療群に比し
て有意に半月体形成率が抑制されており、三
剤併用療法群は変化がなかった（図 6）。さら
に半月体スコアも同様であった。 
 
 
 
 

 

 
 
摘出したラットの糸球体を単離し、リアルタ
イム PCR法で PRRの発現を検討したところ腎
炎ラットの糸球体ではPRRが過剰発現してお
りDRI投与で抑制されていることが明らかと
なった。また三剤併用療法群では変化がなか
った（図 7）。 
 

 
そして（プロ）レニンによる刺激で細胞増殖
能が上昇していた培養ラット糸球体ボウマ
ン嚢上皮細胞は ERK阻害薬である PD98059 と
siRNA による PRR のノックダウンにより抑制
されていた。 
 
さらに培養ラットメサンギウム細胞に（プ
ロ）レニンによる刺激を与えるとマクロファ
ージ遊走因子であるMCP-1の発現が増強して
いた。腎炎モデルの単離糸球体でも MCP-1 の
発現は増強しており、DRI を投与したラット
では抑制されていた。また PRR を siRNA でノ
ックダウンした培養メサンギウム細胞では
MCP-1 の増加はみられなかった。 
 
 
これらの結果から、半月体形成性腎炎におけ
る PRR を介したボウマン嚢上皮細胞増殖、マ
クロファージ浸潤による半月体形成病態機
序が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 

図5: Temporal Profiles 
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DRI: direct renin inhibitor, HRH: hydralazine+reserpine+hydrochlorothiazide 
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