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研 究 テーマ レニン非依存性の組織アンジオテンシン II 生成機構の解明 
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【研究目的】 

レニン・アンジオテンシン系（RA 系）は、循環器・腎臓疾患の発症や進展において重要な役割を果た

している。そのため RA 系阻害薬は臨床の現場で欠かせないものとなっている。一方で組織中には独自

の RA 系（組織 RA 系）が存在することが指摘されてきたが、組織でのアンジオテンシン II （Ang II）生成

機構や役割に関しては不明な点が多い。申請者らは、プロアンジオテンシン-12（proang-12）やビッグア

ンジオテンシン-25（Bang-25）といった新しい RA 系関連ペプチドを発見した事で新しい Ang II 生成経路

が予想され、これらの役割や生成機構を解明する事で循環器・腎臓疾患における診断薬や治療薬の

開発に発展しうると考えた。そこで研究目的は以下の３点とした。（１）Bang-25 の簡便で特異的な測定

系を確立する。（２）Bang-25 の組織内分布と病態生理学的意義を解明する。（３）Bang-25 の生成経路

を解明する。以上より Bang-25 を含む RA 系関連ペプチドの組織内での作用機序と病態生理学的役割

を明らかにすることで、循環器・腎臓疾患の臓器障害の新しい診断・治療への応用を目指す。 

【研究手法】 

研究目的（１）の達成後に目的（２）、（３）の研究を行い本研究の達成を目指す。すなわち、はじめに

Bang-25 の全体を認識する抗体を作製し、簡便で特異的な測定系を確立する。その後、作製した測定

系を用いて循環器・腎臓疾患患者の尿中や血中の Bang-25 濃度を各種臨床パラメータと比較する事

によって Bang-25 の病態生理学的意義を明確にしていく。さらに組織中でアンジオテンシノーゲン

（Aogen）から Bang-25 や Ang II が生成される機序について明確にするために Aogen の糖鎖構造を決

定し、Aogen と作用酵素の関連を明らかにする。また、ヒト培養細胞や血液、疾患モデル動物を用いて

Bang-25 生成酵素と阻害剤の探索を行い、組織 Ang II 生成機構を解明する。 

【研究成果】 

（１）Bang-25 の測定系の開発：Bang-25 の測定系の確立にはパーキンエルマー社の Amplified 

Luminescent Proximity Homogeneous Assay（Alpha）LISA 法を利用した。その際に Ang II の N 末端に

特異的な抗体をビオチン化し、Bang-25 の C 末端に特異的な抗体を Alpla LISA アクセプタビーズに結

合して用いた。その後、アッセイバッファーの選択とビオチン化抗体の濃度決定を行う事で特異的な

Bang-25 の Alpha LISA 法を確立する事ができた。 

（２）尿中 Bang-25 の測定意義：Bang-25 の測定系を用いて腎生検を行った患者の尿中 Bang-25 の測

定を行った結果、Bang-25 は尿タンパクとは相関しなかったが、eGFR（推定糸球体濾過量）が

60mL/min/1.73m2 よりも少ない場合に有意に尿中 Bang-25 濃度が高い事が判明した。特にポドサイト

の障害が進んでいる病態で尿中 Bang-25 が増加している事が明らかとなった。さらに糖尿病患者と健

常人ボランティアの尿中 Bang-25 の測定を行った結果、糖尿病患者は健常人と比較して尿中 Bang-25

が有意に高かった。また、eGFRが 60mL/min/1.73m2以下の患者で、その濃度は有意に上昇していた。

一方で尿中 Bang-25 は尿タンパクとは相関せず、尿中アルブミンとの相関も低かった。 

（３）Aogenの 14 番目の糖鎖の構造解析：Aogenは 4つの N 型糖鎖を有した糖タンパクである。14 番

目の糖鎖の違いがレニンによる Aogenからの Ang I の生成に重要であると考えられたため、Aogenの糖

鎖の構造解析を行った。糖鎖解析の結果、Aogen の 14 番目の糖鎖は少なくとも 3 種類存在し、そのう

ち 1 つは Bang-25 の糖鎖と同じ構造をしていた。14 番目の糖鎖の種類によって Aogen から Bang-25 も

しくは Ang I など生成されるアンジオテンシン関連ペプチドの種類が変化する可能性が示唆された。 
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 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

2016年 12月 17日 第 20 回日本心血管内分泌代謝学会学術総会、永田さやか、福田顕弘、

佐藤祐二、長友優尚、油屋順子、藤元昭一、北村和雄：尿中ビッグアンジ

オテンシン-25 測定法の開発． 

２ 
2016年 11月 17日 日本動物学会 第 87 回 沖縄大会 2016、永田さやか、北村和雄：組織ア

ンジオテンシン II 生成における新規ペプチドの単離． 

３ 

2016 年 10 月 2 日 第 39 回日本高血圧学会総会、永田さやか、福田顕弘、佐藤祐二、長友

優尚、油屋順子、藤元昭一、北村和雄：糖尿病患者における尿中ビッグア

ンジオテンシン-25． 

４ 

2016 年 9 月 27 日 The 26th Scientific Meeting of the International Society of 

Hypertension 、 Sayaka Nagata, Mariko Tokashiki, Kazuo Kitamura ：

Structural analysis of glycosyl chain at 14th amino acid of 

angiotensinogen in human plasma. 

５ 

2016 年 9 月 23 日 ISH2016 satellite symposium, Renin-angiotensin-aldosterone system、

Sayaka Nagata, Kazuo Kitamura：Big angiotensin-25 (Bang-25): a novel 

glycosylated angiotensin-related peptide isolated from human urine. 

６ 

2016 年 7 月 14 日 第 33 回内分泌代謝学サマーセミナー、永田さやか、北村和雄：ビッグアン

ジオテンシン-25 の発見：循環器・腎臓疾患の診断・治療薬開発を目指し

て． 

７ 
2016 年 4 月 22 日 第 89 回日本内分泌学会学術総会、永田さやか、北村和雄：アンジオテン

シノーゲンの糖鎖構造解析． 

８ 

2015年 12月 11日 第 19 回日本心血管内分泌代謝学会学術集会、永田さやか、福田顕弘、

佐藤祐二、藤元昭一、井田隆徳、桑迫健二、渡嘉敷真理子、北村和雄：

新たな尿中アンジオテンシン関連ペプチドであるビッグアンジオテンシン

-25 の測定系の確立． 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ 2017 年度中 Hypertens Res. 

２ 
 

2017 年度中 

 

J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 

 

３ 
 

2017 年 12 月 

 

第 8 回ペプチドホルモン研究会 

４ 
 

2018 年 2 月 

 

Angiotensin Gordon Research Conference 

５ 
 

2018 年 3 月 

 

第 95 回日本生理学会 シンポジウム 

 


