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研究成果の概要（和文）：本研究は小児慢性腎臓病患者の新しい治療法、診断法を開発するために糸球レニンア
ンジオテンシン系(RAS)をペプチドミクス解析した。その結果、小児CKD患者ではメサンギウム細胞(MC)とポドサ
イト(POD)におけるACE2依存性のAng II分解系が作動しており、その発現量が腎炎重症度と相関していた。ま
た、CKD患者の尿中ACE2排泄量が腎炎重症度（細胞増殖、タンパク尿）と相関しており新たなCKDの重症度診断の
ためのバイオマーカーとなりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to explore the therapeutic and diagnostic methods inhibiting 
disease progression in pediatric patients with chronic kidney disease(CKD), this study focused on 
analyzing the glomerular renin angiotensin system related peptides with peptidomics. We found the 
ACE2-dependent Ang II 
degradation system in glomerular mesangial cells and podocytes strongly worked in patients with CKD.
 Additionally, level of urinary ACE2 excretion parallels with the levels of glomerular cell 
proliferation as well as urinary  protein excretion. Therefore, we propose that control of ACE2 
expression within glomeruli may offers a new therapeutic method and measurement  of urinary ACE2 may
 be an indicator for evaluating the severity of pediatric patients with CKD.
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１．研究開始当初の背景 
 現在、腎炎進行に関わる最も確立された
障害因子は、レニン・アンジオテンシン系
(RAS)活性化により生ずる Ang IIであり、
今や、臨床上、Angiotensin converting 
enzyme inhibitor (ACEi)や Ang II type1 
receptor (AT1R)blocker (ARB)らのRAS阻
害薬が、小児慢性腎臓病(CKD)患者におい
て蛋白尿減少作用や腎保護効果（糸球体硬
化進展抑制）を示すことは周知の事実であ
る。しかしながら、Ang IIがどのような腎
内 RAS経路で活性化、産生され、どのよう
に代謝されて糸球体局所作用を調整してい
るのか未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 小児 CKD の代表的疾患は IgA 腎症であ
り、メサンギウム細胞(MC)増殖やメサンギ
ウム基質が持続的に増加することが CKD
進展の基盤となる。研究の目的は、CKDの
進展を左右する腎臓糸球体 RAS の活性
化・Ang ペプチド断片化機構を分子生化学
的に網羅的解析（ペプチドミクス/プロテオ
ミクス解析）することにより、現存するRAS
阻害薬では得られない糸球体特異的なRAS
阻害手段や新規の CKD バイオマーカーを
探索し新たな小児 CKD の進展阻止戦略を
構築することである。 
 
３．研究の方法 
(１）培養メサンギウム細胞(MC)の RASの
活性化・Ang ペプチド断片化機構を
LC-MS/MSにて解析する。 
(２）CKD進展時の Angペプチド断片化に
関わる peptidase発現レベルをPCRで確認
する。 
(３）CKD進展における Angペプチド断片
化機構に関わる peptidase 発現を組織科学
的に解析する。 
 
４．研究成果 
ペプチドミクス/プロテオミクス解析の結
果、培養MCにはAngI(1-9)、Ang II(1-8)、
Ang1-7、Ang2-10、AngIII(2-8)、AngIV(3-8) 
などの多彩なAngペプチド断片を産生する
機能が備わっていることが明らかとなった。
糸球体にはACE1、ACE2、 Ang I(1-10)を
分解する酵素、carboxy- peptidaseAなどの
peptidaseが発現しており、Angペプチドを
断片化していた。IgA腎症を代表とする慢
性・進行性の小児CKD患者では糸球体内皮
細胞(GEC)のACE依存性Ang II産生系、MC
とポドサイト(POD)におけるACE2依存性
のAng II分解系が同時に作動しており、そ
の発端は障害GECのアンジオテンシノーゲ
ン発現上昇にあることを見いだした。特に、
IgA腎症患児糸球体では、正常糸球体に比し
Ang 1-7、Ang IIが増殖部位に蓄積していた。

同時に、蓄積部位にはCarboxypeptidase A
とACE2が強く発現していた。今後は、GEC、
MC、PODそれぞれの細胞レベルでのRAS
活性化機構と糸球体全体としてのRAS制御
機構を解析することにより、腎炎進行性病
変形成を阻止しうるAngペプチド作用阻害
法の開発に取り組む。 
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