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レニン ・アンジオテンシン系

荒川規矩男＊

1．　レニン・アンジオテンシン発見のいきさつ

　高血圧の原因臓器として腎臓は紀元前200年も

の昔から気付かれてきたといわれる1）．論文とし

ては1972年，ロンドンの優れた臨床医Brightが

腎臓病と高血圧の関連性を指摘したのが，始まり

ある2）．その腎性昇圧原因物質の一つをレニンと

して初めてとりあげたのはスウェーデンの基礎医

学者TigerstedtとBergmanであった3、この二

つの臨床と基礎の研究のつなぎ役をしたのが米国

の病理学者Goldblattの実験高血圧犬作成の成功

で，それは1934年のことである4）．ここに至るま

でには長い時間を要したがGoldblattの実験は，

俄かに溶性昇圧物質としてのレニンえの研究者達

の熱い視線と情熱をさそい，ついに1940年にアン

ジオテンシンの発見となった．実際にはPageら

によるAngiotensin5），Braun　Menendezらによ

るHypertension6）の発見と命名になったが，後

になって1958年に両発見者の合意によりhybrid

nameとしての今日のAngio－Tensinに改名7）さ

れた．

　Angiotensionは変換酵素による活性化を経て，

全身動脈系の強力な収縮をもたらす一方，副腎皮

質のaldosterone（ミネラルココルチイド）分泌

をも促進するので，両作用相まって生体内で最：強

力な昇圧機構を形成する．これをRenin－

Angiotensio＝Aldosteron系（RAA）と称している．

　腎には他に強力な降圧系（Kallikrein－Kinin－

Prostaglandin系やAntihypertensive　Neutral

RenomedUllary　Lipid－ANR：しなど）もあるので，

それらの多因子の中でRAA系のみがすべての高

＊福岡大学医学部第2内科

血圧の原因になるわけでは勿論ない．しかし

RAA系が圧倒的に強く関係している特殊な高血

圧として，原発性レニン症（又はレニン産生腫瘍），

腎血管性高血圧症，悪性高血圧症などが既に知ら

れてきた．ところでもっとも一般的である本態性

高血圧症の成因におけるR－A系の関与の比重に

ついては，長い間論争の的となってきた．しかし，

近年，R－A系の遮断薬（詳しくは変換酵素1阻害

薬）としてのCaptoprilの臨床応用の効果からの，

いわゆる治療的診断によれば，やはり本態性高血

圧症の成因の中に，R－A系が少なからず関与し

ているものもある様である．勿論，R－A系が唯

一無二の成因としてではなく，全体的にはPage

のmosaic説（多因子血圧調節障害説）の中での

R－A系の比重の大きさをも示唆してきているも

のと考えられる．従って，「ペプタイド物質と循

環」」というような本シンポジウムの主題の中で

は不可欠の因子でもある．ここではその主題に沿

って，R－A系の生理化学と病態生化学，並びに

循環調節作用について概説する．

2．　レニン・アンジオテンシン系の生化学

　レニン・アンジオテンシン系（R－A系）の生

化学の概略は①レニン（腎臓の傍糸球体細胞にあ

る蛋白分解酵素）の分泌に始まる．②レニンは血

中でその基質（肝由来の血中レニン基質，即ちア

ンジオテンシノーゲン）に作用して，不活性型の

アンジオテンシン1（A－1）を切断する．③次

にA－1は主として肺循環系にある変換酵素

（dipeptidyl　endopeptidase）によって，活性型の

アオジオテンシンH（A－H）に変換される．こ

の様な一連の系を総称してR－A系と呼んでい

る．（図1）
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國勃　
図1　レニン・アンジオテンシン系の生化学と生理
　　　（荒川：日本臨床40（No．9）2－3，1982より）

　レニンの化学に関しては今日ヒトでも既に核酸

レベルで全構造が明らかにされている8）．

　アンジオテンシンノーゲンの構造も解明された．

　変換酵素はまだ全構造が明らかでない．しかし

近年，臨床的にはR一一A系の中でこの変換酵素が

最も重要な意味をもつようになった．何故なら①

先ずこの変換酵素はKininase　llとしての作用を

も併有するからである9）．つまり変換酵素は一方

でA－1を活性化して昇圧性物質A－llを作り，他

方Kininという生体内の強力な降圧物質を分解

失活させる作業を同時平行して行なうことによ

り，大循環系を総合的に血管収縮と昇圧の方向に

導いているかなめの役をしているからである．

　そこで②次にこの酵素を阻害すれば大循環系の

強力な昇圧系を遮断する出来る理屈になり，そし

て又実際にその様な遮断剤Captopri1の開発によ

って，それが臨床実地に広く応用されてきたから

である．

3．　レニン・アンジオテンシン系の生物学

　①　レニン分泌

　R－A系の始動は，レニンの分泌に始まり，従

ってレニン分泌は，RAA系の律速段階をなしてい

る．それは循環調節上，上述の様な一連のRAA

系の動員を必要とする時におこる。そのヒキガネは

Na喪失，血漿量減少，　A一皿の減少などでおこ

り，その反対はレニン分泌抑制をおこす．（図2）

　②アンジオテンシノーゲン（AG）

　AGは血流中にかねては充分量存在しているの

で正常では律速段階にはならない．しかし肝で合
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表1　本態性高血圧症におけるCaptoprilの有効率（文献11より）
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成されるので，肝障害時には血中AGも減少す

る．一方副腎皮質ホルモンで生合成が促進され

（例：クッシング症候群）高AG血症となり，

R－A系も促進される．

　③　変換酵素

　生化学の項で既述したように，この酵素は主に

肺にある．従って解剖生理学的に静脈血流の終り

から動脈血流の始まりにあり，静脈血中の物資を

処理し，整理して大循環系へ流すのに都合よく位

置していることになる．実際にも降圧系物質をこ

こで分解失活させ，昇圧物質を活性化するので全

身の循環調節上重要な役目を担っている．

　この事は変換酵素の阻害薬が開発され，研究や

臨床に応用されるに至って，益々明確になってき

た．即ち，変換酵素阻害剤（CEI）を投与すると血

中A一皿は減り，それに伴ってAldosteron分泌も

減る．A－1やReninは上昇するが生物作用は示さない．

又一方血中Kininは増加する．そして理論に一

致して見事な降圧をもたらす．CEIはそもそもは

南米の蛇毒中にteprotideというペプタイドの形

で発見されたものである．Teprotideはそのペプ

タイド構造故に内服無効という障害があり，研究

段階のまま長くとどまったが，Ondettiらの努力

によってそれはついにCaptoprilという内服有効

な形に改造され臨床応用を可能ならしめた10、

　Captoprilは始めは米国で腎血管性高血圧症，

悪性高血圧症，重症高血圧症などの高レニン性高

血圧に対して，しかも大量投与で臨床応用させた．

しかし日本では血漿レニン活性の高，低にかまわ

ず小用量を軽症，中等症の本態性高血圧症にも二

重盲検法で臨床試験した結果，表1に示すように

従来の一般の隆圧薬の有効率に優るとも劣らない

効果が確認された11）．以来，諸外国でもこれにな

らって小用量方式で，かつ一般高血圧治療薬とし

て適用されるに至った．

　これは又，新たな範疇の降圧薬時代の開幕をも

意味し，類似のCEIが続々と開発されつつあり，

その数は30にも達するといわれる．日本でも開発

進行中のものを表2に示す．

表2　1日本でも開発中の各種のCEI

一般名

SQ14225

MK421
MK521
DEO40

CV3317

DU－1219

MC－838

HOE－498

Roch－31

Captopril

Enalapril

Lisinoprl

Alindapri1

Cliazapril

（スクイブ／三共）

（メルク）

（メルク）

（参天）

（武田）

（大日本）

（中外）

（ヘキスト）

（ロッシュ）
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4．R－A系のCounter　H：ormone

　a．心房性ナトリウム利尿ホルモン（ANF）

　ANFそのものにつては本シンポジウムの別項

でも，詳述してあるので重複は避ける．ここでは

その人工合成品を用いた生理作用の研究が急ピッ

チで進んできて，予想以上にその作用のすべてが

降圧作用という方向性をもっていることを付記す

るにとどめる．しかも具体的には図3に示すよう

にReninの分泌やAldosteroneの合成を抑え，

A一皿の血管収縮にかなり特異的に拮憎して末梢

血管を拡張させ，糸球体濾過率を上昇させる．

　この平な事実に基づいて：LaraghらはANFこ

そはまさにR－A系のcounter　hormoneである

と主張するに至った12　）．ANFの作用からみる限

り，それを否定することは出来ないし，むしろ大

いに可能性がありそうである．その証明は今後の

病態生理的研究に待たれる所であろう．

　b．　Reno－medullary　lnterstitial　Cell

System　（RIC系）

　ANFの研究が最近の様に発展してくる以前か

ら，A－Hに拮坑する別のhomone様物質として

Muirheadらにより提唱されてきたのがRIC系

である13）．その本体はantihypertensive　neutral

reno－medullary　lipid（ANR：L）と呼ばれている．

ANRLも又図4に示すようにA一皿の作用に導坑

し，又，それ自体の作用としても血管を拡張し，

利尿作用をもち，交感神経活動を抑制する．一方

A－1【はANRLの作用を抑制する．この様に

RIC系も又，　R－A系の対抗ホルモン様の作用を

もち，かつ相互に作用し合って血圧調節にあつか

っているので，今後その病態生理面での研究が期

待される．

　c．K：inin－Tensin系

　R－A系の中での主役はA－llがっとめる．しか

し，そのA一　llは必ずしもR一一A系のみによらない．

　荒川らは，トリプシン14・15）やカリクレイ

ン16・　17）など，従来キニン生成酵素として知られ

てきた酵素が驚いたことにA一皿をも直接に生産

することを発見した．即ち，トリプシンとカリク

レインは弱アルカリ性ではキニンを主に生産する

が，弱酸性になるとレニンや変換酵素の非存在下

に直接にA－llをも生産する．しかもキニンとA一

皿は生体内でそれぞれ最も強力な昇圧と降圧作用

という互いに完全に逆方向の作用を有する物質で

ある、こういう両極端の作用物質をこの様な一つ

の酵素が作り分ける能力を有し，一・人二役の

reciprocalな系を新たに発見したことから，我々

はこれを：Kinin－Tensin系と命名し提唱してき

た16）．ところでトリプシンもカリクレインも酵素

学的にはセリンプロテアーゼに属する．そこでト

ニンも問題になってくる．何故ならトニンも同じ

セリンプロテアーゼに属し，且つ既にA一　ll直接

生成能をもつ特殊な酵素として，ラット幅下腺に

発見されてきたからである．しかしトニンのキニ
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ン生成能は知られていなかった．そこで池田らが

探求した結果，トニンもやはりキニン生成能を有

することを証明出来た18、こうなるとトニンは最

早これまで信じられてきた様なA－II生成能を有

する独特の酵素ではなくて，我々の提唱する

Kinin－Tensin系の一員に属するにすぎないこと

が明らかになってきた．更に論をすすめると，そ

れではセリンプロテアーゼのすべてが，この平な

両方向性の作用を有するかが疑問になる．しかし

この点も研究した結果，同じくセリンプロテアー

ゼに属ししかも循環系に関係する酵素であるプラ

スミンやトロンビンにはこの様な著明な作用はな

く，Kinin－Tensin系には属さないことがわかっ

た13、

　以上のin　vitroでのKi血in－Tensin系の知見に

基づき，そのin－vivOでの病理生態の研究が急務

となった．そこで権藤iらは最：近in　rivoの弱酸性

条件として，犬の虚血心を用いてK：inin－Tensin

系の実動状況を調べてみた．するとやはり，心臓

でカリクレイン（又はカリクレイン下下リンプロ

テアーゼ）がA－1【を直接に生成している証拠を

つかんだ20・21）．この様にKinin－Tensin系が局所

循環の場でもとらえられたことは，本系が局所循

環調節に何らかの役目を果している可能性を強く

示唆している．

5．おわりに
　循環調節因子としてのR－A系の生化学と生物

学，特に血圧調節作用について述べた．一方近年

とみに盛んになってきたRAに対抗するホルモ

ン機構としてのANF，　RIC系，並びに両者を包

合した様なKinin－Tensin系などの新しい研究を

紹介した．

　従来の研究は昇圧促進系が主流をなしてきた

が，近年このようにその反対作用の機構や，両股

かけた調節機序などが解明され始めた．このこと

は，この方面の研究が循環調節の全体像の把握に

向かって新たに総合的段階に入りつつあることを

意味する．
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