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To study the genesis of hypertension has advanced hypertension treatment, which have prevented 
cardiovascular diseases and have improved the prognosis of hypertensive patients.  Initially, the renin-
angiotensin system (RAS) has been considered to increase blood pressure due to the vasoconstriction via 
angiotensin II.  When I was studying the renin and prorenin (precursor of renin), about 40 years ago, we could 
not understand the role of prorenin.  In 2002, Nguyen G et al have reported a common receptor of renin and 
prorenin which we could not assumed at al.  This new fi nding has occurred a breakthrough of the existing 
concept of RAS.  Not only renin but also prorenin plays a crucial role in tissue remodeling via this receptor.  
It has been suggested that prorenin itself is deeply involved in the development of cardiovascular diseases.  
Therefore, the research of RAS will continue in the future, and I am interesting that the treatment of 
hypertension will progress with the innovation of these basic research.

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2018;133:11-15）　
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Ⅰ．は　じ　め　に

高血圧の研究は高血圧治療と結びつき，多くの

心血管系疾患の進展を予防し，予後を改善してき

た．私は研修医のころ（1970年代），高血圧性心

不全と腎不全で40歳代の女性の患者を亡くした

ことから高血圧に興味を持った．当時の高血圧治

療薬は末梢性交感神経抑制薬（レセルピン）や中

枢性交感神経抑制薬（メチルドーパ，クロニジン）

と利尿薬しかなく，それらは通常量では降圧効果

が弱く増量すると副作用のために使用できなく

なった．その頃，β遮断薬が降圧薬として使用さ

れ始めたが心不全には禁忌であった．その後，狭

心症の治療薬であったCa拮抗薬が高血圧治療に
も使用されるようになり，長時間作用型のCa拮
抗薬が開発されて繁用されるようになった．その

後に降圧効果に加えて重要臓器を保護する目的で

レニン・アンジオテンシン系阻害薬のアンジオテ

ンシン変換酵素（ACE）阻害薬が降圧薬として注

目されるようになった．そして様々なレニン・ア

ンジオテンシン系の抑制薬が開発されて，高血圧

のみならず心不全，心筋梗塞，慢性腎臓病（CKD）
などの心血管疾患に対する有用性が報告された

（Fig. 1）．最近ではレニン阻害薬が開発されて，

Fig.1.   Development of antihypertensive drugs.
Many antihypertensive drugs with a strong antihypertensive 
effect and few adverse effects have been developed after Ca 
channel blockers have been widely used, the inhibitors of renin-
angiotensin system have come to be used more frequently due to 
the evidences of cardiovascular prevention.
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レニン受容体も発見され，レニン・アンギオテン

シン系の概念は大きく変化してきている．そこで

古典的なレニン・アンジオテンシン系と最近のレ

ニンの知見を踏まえてレニン・アンジオテンシン

系を概説する．

Ⅱ．レニン研究の歴史

レ ニ ン の 研 究 は100年 以 上 前 にRobert 
Tiegerstedtがウサギの腎皮質の抽出液に昇圧物質
を発見しレニンと命名した1）．しかし，レニンを

直接投与しても血圧は上昇しなかった．その後

50年ほど経過して，レニンは蛋白分解酵素とし

て 作 用 し て 血 中 の 蛋 白 質 か らHypertensin 
(angiotensin)を生成して血圧を上昇させる事がわ
かり，レニン・アンジオテンシン変換酵素・アン

ジオテンシン系の概念が提唱された2）．レニン・

アンジオテンシン系は血管収縮させて血圧を上昇

させるシステムと考えられているが，本質的には

体液を保持し重要臓器の血流を維持するシステム

である．中枢ではアンジオテンシン IIは口渇中枢
を刺激して飲水行動をきたすし，体全体としては

出血など体液が喪失したりや虚血状態では腎臓か

らレニンが分泌されて血管を収縮させて血圧を維

持し臓器血流を保ち，アルドステロン分泌を促進

して水と塩分を保持する．

Ⅲ．レニンの分泌機序

Fig. 2に示すように，傍糸球体装置においてマ

クラデンサや交感神経から刺激を受けて傍糸球体

細胞内でレニンは合成されて分泌される3）．最近

の高血圧治療で話題となっている腎動脈のカテー

テルによる電気焼灼術は腎交感神経を除神経する

ものであり，レニン分泌は抑制される．一方，尿

細管でのNa濃度の変化はマクラデンサを介して
レニン分泌を調整する．ネフロンの入り口にある

輸入細動脈における血流と酸素濃度の変化はレニ

ン分泌を調整し，アンジオテンシン IIを生成し輸
出細動脈のトーヌスを調節して糸球体内圧をコン

トロールする．

Ⅳ．レニン・アンジオテンシン系の合成と抑制

レニンは，おもに肝臓で合成されるアンジオテ

ンシノーゲン（レニン基質）を加水分解して10

個のアミノ酸からなるアンジオテンシン Iを生成
し，アンジオテンシン変換酵素（ACE）により8
個のアミノ酸からなるアンジオテンシン IIを生成
して，アンジオテンシン II受容体を介して血管収
縮や副腎皮質からアルドステロンを分泌させ血圧

を上昇させる（Fig. 3）．これらの昇圧系を阻害し
て降圧薬として開発された最初の降圧薬がACE
阻害薬である．ACE阻害薬はキニナーゼ IIも不活
化するためにブラディキニンが増加して一酸化窒

素（NO）を介して血管内皮機能を保護する作用
があるが空咳を誘発することがある．一方，アン

ギオテンシン II受容体拮抗薬（ARB）はアンジオ

Fig.3.   Inhibition of renin-angiotensin system as antihypertensive 
drugs.

Initially, angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors 
have been developed, subsequently the angiotensin II receptor 
blockers were developed. Both drugs have been widely used as 
the fi rst choice of many antihypertensive drugs on the important 
guidelines.

Fig.2.   Secretion of renin in the kidney.
Renin is secreted from juxtaglomerular cells in the kidney via 
the stimulation of the maculadensa in juxtaglomerular apparatus 
and renal sympathetic nerves surrounding renal artery. Modifi ed 
with permission from Hall JE, et al3).
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テンシン IIの作用を受容体レベルで選択的に阻害
するためACE阻害薬よりも副作用も少なく降圧
薬として繁用されている．その後にレニンの酵素

活性を直接阻害する直接的レニン阻害薬（DRI；
アリスキレン）が開発されて臨床的に使用される

ようになった4）．

Ⅴ． 糖尿病者の低レニン血症と不活性型レニン

の研究

糖尿病者は高血圧を合併することが多いが，血

漿レニン活性は低値であることが多い．1978年

にレニン分泌の低下によりアルドステロンの分泌

不全をきたす低レニン性低アルドステロン症候群

が報告され5），我々も腎機能障害が軽度にもかか

わらず高カリウム血症をきたす糖尿病症例を経験

し，レニン分泌負荷試験を行っても分泌増加を認

めないため，低レニンによる2次的なアルドステ

ロン分泌不全と診断し報告した6）．また，糖尿病

者ではレニン活性は低いが不活性型レニンは多い

ことや，健常者でも血中には不活性型レニンが存

在することが報告された7）．しかし，当時は不活

性型レニンの生理的役割や病態的意義はまったく

不明であった．また，血中不活性型レニンは酸処

理，トリプシン処理，または低温処理で活性化さ

れるということは報告されていていたが8），プロ

レニンとは考えられていなかった．

我々は1982年に筑波大学応用生物科学系村上

研究室においてレニン産生腫瘍患者の腎臓抽出液

からレニンの前駆体であるプロレニンをトリプシ

ン処理により活性化してゲル濾過により分子量と

等電点電気泳動により同定した．一方，低レニン

性低アルドステロン症の糖尿病患者の血中不活性

型レニンと健常者の血中不活性型レニンもトリプ

シン処理により活性化して分子量と等電点を同定

した．ゲル濾過による血中不活性型レニンの分子

量は5,500で活性型レニン（4,700）よりも大きい．
腎抽出液のプロレニンの分子量も5,500であり，
血中不活性型レニンと一致した．そこでプロレニ

ンと不活性型レニンの同一性を調べるために等電

点電気泳動によりそれぞれの等電点を測定したと

ころ，等電点も一致したために健常者および糖尿

病者で増加している血中不活性型レニンは腎臓内

のプロレニンであることを報告した（Fig. 4）9）．
腎臓内の不活性型レニンが前駆体であるプロレニ

ンであるとは考えられたが，血中にプロレニンが

存在する病態生理学的意義はまったく解明できな

かった．また，腎症を合併する糖尿病者で血中不

活性型レニンが増加することは報告されていたが10），

その病態を説明することもできなかった．しかし，

低レニン血症の糖尿病性腎症患者のタンパク尿の

改善のみならずCKDや臓器保護にACE阻害薬が
有効であるという臨床上のエビデンスは明らかで

あり，低レニン血症の高血圧患者にもACE阻害
薬は高血圧治療薬の第1選択薬になっている．そ

の説明としては血中レニン活性とは別の組織内レ

ニン・アンジオテンシン・アルドステロン系への

影響と考えられていた．

Ⅵ．プロレニン受容体の発見

1996年，Nguyenらによりヒト腎メサンギウム
細胞からレニン受容体の存在が報告された11）．

2002年にプロレニン受容体（Prorenin renin receptor; 
（P）RR）が発見され，プロレニンの仮説にブレー
クスルーが起り，今までのレニン・アンジオテン

シン系の考えは古典的RASともいわれるように
なった．（P）RRは，ヒト腎メサンギウム細胞から
そのcDNAがクローニングされ，（P）RRは350個
のアミノ酸からなる1回膜貫通性の受容体であ

Fig.4.   The molecular weights and the isolectric points of blood 
inactive renin and renal prorenin.

The biochemical characteristics of renal prorenin, which is 
a precursor of renin processing, and the blood inactive renin 
of healthy person and diabetic patient were compared. Each 
molecular weight of renal prorenin and blood inactive rein, 
which were activated by trypsin, was 55,000 and the both 
isoelectric points were very similar.
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り，その局在は脳や心臓にも分布していることが

報告されている12）．この受容体はプロレニンばか

りでなくレニンとも結合するため（プロレニン）

レニン受容体（P）RRと表記される．レニンおよび
プロレニンと（P）RRが結合するとMAPキナーゼ
のリン酸化を促進し組織のリモデリング（細胞増

殖や線維化）をきたす．今までアンジオテンシン

IIとその受容体の結合で起こると考えられた組織
のリモデリングに（P）RRにも関与するため，RAS
非依存性のリモデリングが存在することがわかっ

た13）．この新しいpathwayの発見によりACE阻害
薬やアンジオテンシン II受容体拮抗薬（ARB）で
は抑制できない組織のリモデリングの存在が示唆

された．また，プロレニンの立体構造が変化する

と酵素活性中心が露出してアンジオテンシノーゲ

ンからアンジオテンシンⅠを遊離できること（非

蛋白融解的レニン活性化）が生体内でも起こって

いることもわかり，プロレニンもアンジオテンシ

ン IIを生成する活性型プロレニンと生成しない不
活性型プロレニンが存在することも示唆され，レ

ニンの作用は一層複雑になっている14）（Fig. 5）．
一方，レニン阻害薬はレニンの酵素活性部位をカ

バーするように阻害するためプロレニンの活性部

位には影響しないと考えられるが，レニンの（P）
RRに対する親和性を低下させることが報告されて
いる15）．また，（P）RRの解明は，受容体拮抗薬な
どの開発につながり，今後の創薬と結びつく可能

性が考えられている．

Ⅶ．お　わ　り　に

高血圧の研究は高血圧治療に結びつき，多くの

心血管系疾患の進展を予防し，予後を改善してき

た．当初，RASは単に血管を収縮させて血圧を
上昇させるシステムと考えられていたが，40年

近い時を経て，疑問であったレニンの前駆体であ

るプロレニンの役割が解明されつつあり，プロレ

ニン自体も組織のリモデリングにも重要な役割を

果たしていることが示唆され，心血管疾患の進展

にも大きく関与していると考えられるようになっ

た．このようにRASの基礎的研究は今後も継続
されていくことになり，心血管系疾患の成因と治

療の研究も進歩しながら変化していくと思われて

興味深い．
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