
Ⅰ は じ め に

約 3億年前，我々の祖先が海から陸上動物へと進化す

る過程で，体液の主な成分である水とナトリウムを細胞

外液として体内に常に一定に保持していくことは，生命

の維持に不可欠であった．このために発達してきたのが，

レニン-アンジオテンシン系(renin-angiotensin system：

RAS)と呼ばれるホルモンシステムである．

RAS では，腎臓でプロレニンからレニンが産生・分

泌され，肝臓で作られるアンジオテンシノーゲンに作用
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レニン-アンジオテンシン系(renin-angiotensin sys-

tem：RAS)いわゆる循環 RASは全身の血圧を調節す

るホルモンシステムである．臓器障害は組織 RASの活

性化により生じることが知られているが，その活性化メ

カニズムは不明であった．しかし最近，(プロ)レニン受

容体が発見されたことにより，プロレニンが(プロ)レニ

ン受容体と結合すると，循環 RAS とは独立して組織

RASと受容体細胞内シグナルが活性化される病態メカ

ニズムが明らかとなった．我々は(プロ)レニン受容体に

よって引き起こされるこれらの二つの系を受容体随伴プ

ロレニン系(RAPS)と呼ぶことを提唱している．近年，

我々は糖尿病による網膜炎症に RAPSが関与すること

を明らかにし，(プロ)レニン受容体が糖尿病網膜症の新

しい薬物治療の分子標的となる可能性を示した．(日眼会

誌 115：1015―1024，2011)

キーワード：レニン-アンジオテンシン系，プロレニン，

(プロ)レニン受容体，糖尿病網膜症，炎症

The renin-angiotensin system(RAS), or circulating

RAS, is a hormone system that regulates systemic

blood pressure. Although several types of organ

damage are known to result from the activation of

the tissue RAS, the precise mechanism of this

activation is not fully understood. The recent

discovery of the (pro)renin receptor elucidates the

pathogenic mechanism whereby prorenin, by binding

to its receptor, dually activates the tissue RAS and

RAS-independent intracellular signaling via the

receptor. We propose a nomenclature receptor-

associated prorenin system (RAPS) for these two

major pathways, triggered by the(pro)renin recep-

tor. Recently we showed the association of the RAPS

with diabetes-induced retinal inflammation, indicat-

ing the possibility of the(pro)renin receptor being a

novel molecular target for the treatment of diabetic

retinopathy.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：1015―1024, 2011)

Keywords：Renin-angiotensin system, Prorenin,

(Pro)renin receptor, Diabetic retinop-

athy, Inflammation

糖尿病網膜症における(プロ)レニン受容体の役割

里深 信吾

帝京大学医学部眼科学講座

要 約

平成 22年度日本眼科学会学術奨励賞 受賞論文総説

Shingo Satofuka

Department of Ophthalmology, Teikyo University School of Medicine

Abstract

A Review

Role of (Pro)renin Receptor in Diabetic Retinopathy



してアンジオテンシン(Ang)Ⅰが切り出され，主に肺循

環を通る間にAng 変換酵素(Ang converting enzyme：

ACE)により Ang Ⅱに変換される．Ang Ⅱ産生までの

すべての過程が血液循環系で行われるため，これは循環

RASと呼ばれている．そして，最終活性ペプチドである

AngⅡは，血管平滑筋や腎尿細管に存在する主に 1型の

Ang Ⅱ受容体(Ang Ⅱ type 1 receptor：AT1-R)を介し

て，血圧や体液の調節に中心的な役割を果たす1)(図 1)．

1898 年，Tigerstedt らによってウサギの腎臓からレニ

ンが発見されて以来，RAS の研究は活発に行われるよ

うになり，時代の流れとともに研究の焦点は RAS の下

流へと移っていった．それと同時に RAS の測定法も進

歩し，循環血中だけでなく実は多くの組織にも RAS が

存在することが明らかとなり，組織 RAS という概念が

生まれた．組織RASは臓器障害に密接に関係しており，

最近ではAT1-R シグナルを介して眼などのさまざまな

臓器で炎症や血管新生に関与していることが報告されて

いる．しかし 2002 年に(プロ)レニン受容体が発見され

たことにより，再び RAS の上流に位置するプロレニン

やレニンが注目されるようになり，RASに(プロ)レニン

受容体を中心とした新しいカスケードが加わった．我々

はこの系を ｢受容体随伴プロレニン系(receptor-assoc-

iated prorenin system：RAPS)｣と呼ぶことを提唱して

おり，RAPS が糖尿病網膜症の病態に重要な役割を果た

していることをその細胞・分子メカニズムとともに明ら

かにしたので，本稿において概説する．

Ⅱ 糖尿病網膜症へのRASの関与

糖尿病網膜症の病態の細胞・分子メカニズムはまだ完

全に解明されたわけではないが，近年の研究により糖尿

病網膜症における浮腫，虚血，血管新生などの病態は，

白血球接着などの炎症を介することが明らかになり，糖

尿病網膜症は炎症性疾患と認識されるようになってき

た2)〜6)
．糖尿病では早期から網膜血管への白血球接着が

亢進しており7)
，白血球接着は網膜血管の透過性亢進6)

や病理的網膜血管新生4)の引き金となる重要な病態であ

る．網膜血管への白血球接着を制御する重要な接着因子

として血管内皮細胞に発現している intercellular adhe-

sion molecule(ICAM)-1 があり，糖尿病患者の剖検眼8)

や糖尿病動物モデル2)6)を用いた検討により，網膜への白

血球浸潤の増加とともに ICAM-1 の発現が上昇すること

が示されている．中和抗体あるいは遺伝子削除により

ICAM-1 を阻害すると，糖尿病による血管透過性亢進6)や

毛細血管障害3)が有意に抑制される．一方，vascular en-

dothelial growth factor(VEGF)は強力な血管新生・血管

透過性因子であり，糖尿病網膜症の病態形成に中心的な

役割を果たす重要な分子である．増殖糖尿病網膜症9)や

糖尿病黄斑浮腫10)の硝子体中ではVEGF濃度が上昇して

いるが，興味深いことにAngⅡ濃度と相関している11)
．

さらに，Ang ⅡはAT1-R を介して ICAM-112)と VEGF13)

の発現を増加させることが in vivoでも in vitroでも示さ

れている．このようにAngⅡはVEGF・ICAM-1 などの

血管新生・炎症関連分子を誘導し，血管新生に関与する．

最近，我々は増殖糖尿病網膜症患者から摘出した線維
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図 1 レニン-アンジオテンシン系(RAS)．

肝臓で作られたアンジオテンシノーゲンは腎臓のレニンや肺などのアンジオテンシン変換酵素(ACE)など

によってアンジオテンシンⅡになり，血管平滑筋のアンジオテンシンⅡ1型受容体(AT1-R)を介して，血圧

調節にかかわる．この循環ホルモンシステムを RAS と呼ぶ．RAS は重要な血圧調節系であるため，ACE

阻害薬やAT1-R 阻害薬などの RAS 阻害薬は代表的な高血圧の治療薬である．しかし最近，AT1-R のシグ

ナルは，血圧上昇に関与するだけでなく，血管新生・炎症などの病態に関与することが明らかとなってきた．

(文献 1より許可を得て転載)



血管組織の新生血管やマウス網膜の血管内皮細胞に

AT1-R が発現していることを示した14)
．さらに糖尿病

網膜症と RAS の関係を明らかにするために，ストレプ

トゾトシン(streptozotocin：STZ)誘導糖尿病モデルを

用いて検討を行った．これは STZ により膵臓の b細胞

が特異的に破壊されるために高血糖が誘導される 1型糖

尿病モデルである．高血糖誘導後 2か月の時点では，網

膜におけるAng Ⅱ，AT1-R，AT2-R の発現はいずれも

亢進しており，RAS が活性化されていることが分かっ

た．ここに AT1-R 阻害薬(テルミサルタンまたはバル

サルタン)を投与すると，高血糖により亢進していた網

膜血管への接着白血球数は有意に減少し，さらに網膜に

おける VEGF や ICAM-1 の発現も有意に抑制された．

しかし，AT2-R 阻害薬(PD 123319)の投与では，網膜血

管への白血球接着は抑制されず，VEGF や ICAM-1 の

発現にも変化がみられなかった．これらのことから，糖

尿病網膜症では RAS が活性化していて，AT1-R を介す

るシグナルが糖尿病網膜症の病態に大きく関与している

可能性が示唆された15)
．この結果は RAS が AT1-R シグ

ナルを介して血管新生・炎症などの病態メカニズムに関

与していることを示す近年のさまざまな報告によっても

支持される16)〜19)
．

Ⅲ 糖尿病網膜症におけるRASの

活性化メカニズム

前述のとおり RAS は重要な血圧調節系であり，ACE

阻害薬やAT1-R 阻害薬といったRAS阻害薬は高血圧の

治療薬として現在広く使用されている．血糖値のコント

ロールに加えて，ACE阻害薬(カプトプリル)や交感神経

b遮断薬(アテノロール)による厳格な血圧コントロール

によって糖尿病網膜症の発症・進行が有意に抑制される

ことがUK Prospective Diabetes Study(UKPDS)により

報告されている20)
．この結果から，糖尿病では循環RAS

の活性化に引き続いて組織 RAS が二次的に活性化され

ることが推測される．しかし実際の糖尿病の患者では，

低レニン血症・高プロレニン血症というように循環RAS

は抑制されており，実は組織 RAS のみが活性化されて

いることが分かる21)
．さらに興味深いことに，The EU-

RODIAB Controlled Trial of Lisinopril in Insulin-Depen-

dent Diabetes Mellitus(EUCLID)により，高血圧を合併

しない 1型糖尿病患者でも，ACE阻害薬(リシノプリル)

によりプラセボ群と比較して糖尿病網膜症の進行が有意

に抑制されることが示されている22)
．また，AT1-R 阻害

薬(カンデサルタン)の糖尿病網膜症に与える影響をみた

大規模臨床試験である DIabetic REtinopathy Candesar-

tan Trials(DIRECT)試験においても，カンデサルタン

は正常血圧の 1型糖尿病患者における糖尿病網膜症の発

症を減少させるという結果が出ている23)
．これらの事実

から糖尿病網膜症では循環 RAS とは独立して組織 RAS

だけが活性化されることが考えられるが，その活性化メ

カニズムは最近まで長らく不明であった．

Ⅳ (プロ)レニン受容体とRAPS

Nguyenら24)によって発見された(プロ)レニン受容体は

350 個のアミノ酸から構成される 1回膜貫通型蛋白質で，

循環血中には存在せず，脳・心臓・肺・肝臓・腎臓・骨

平成 23 年 11 月 10 日 糖尿病網膜症とプロレニン受容体・里深 1017

プロレニン
ハンドル領域

プロセッシング
酵素

プロレニン
プロセグメント

レニン

蛋白質融解的活性化 非蛋白質融解的活性化

活性中心

②

①

（プロ）レニン
受容体

ERKの活性化

図 2 組織レニン-アンジオテンシン系(RAS)の活性化メカニズム．

(プロ)レニン受容体にプロレニンが結合すると，プロレニンプロセグメントが通常のように蛋白質融解によ

り除去される(レニン分子になる＝蛋白質融解的活性化)ことなく立体構造のみが変化することによりレニン

活性が生じ(＝非蛋白質融解的活性化)，これが組織 RAS 活性化の引き金となる．それと同時に(プロ)レニ

ン受容体の細胞内シグナルとして extracellular signal-regulated kinase(ERK)の活性化が起こり，これらの

①組織 RAS活性化と②細胞内シグナル活性化の二つの経路をあわせて受容体随伴プロレニン系(receptor-

associated prorenin system：RAPS)という．

(文献 1より許可を得て転載)



格筋・胎盤などの重要臓器に存在する24)
．プロレニンは，

レニンの不活性酵素前駆体という以外にその生理的・病

理的意義は不明であったが，もともと血中プロレニン濃

度がレニン濃度の 5〜10 倍と高いことや，糖尿病が進行

するにつれて血中プロレニン値が上昇することが報告さ

れており，糖尿病の病態メカニズムに関与していること

が以前から予想されていた．古典的には，プロレニンの

プロセグメントと呼ばれるレニン酵素活性中心を覆って

いる部分がプロセッシング酵素によって除去されてレニ

ンとなる蛋白質融解的活性化と呼ばれるプロレニンの活
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図 3 糖尿病網膜におけるプロレニンと(プロ)レニン受

容体の発現量の変化と局在．

A：Real-time polymerase chain reaction(PCR)で解析

を行ったところ，糖尿病の誘導によりプロレニンの

mRNA 発現量が増加した．B：(プロ)レニン受容体

のmRNA発現量は糖尿病を誘導しても変化がなかっ

た．網膜血管における非蛋白質融解的活性化プロレニ

ン(C〜E，緑色蛍光)および(プロ)レニン受容体(F〜

H，赤色蛍光)の免疫組織化学染色．
＊＊：p＜0.01，N. S.：

有意差なし．

(文献 33 より許可を得て転載)
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図 4 (プロ)レニン受容体阻害薬(PRRB)による網膜血

管白血球接着の抑制．

正常(normal)ラット(A)と vehicle(B)，対照ペプチド

(CP)(C)または PRRB(D)を投与された糖尿病(DM)

ラットの網膜フラットマウント標本．スケールバー：

100 mm．E：網膜血管への白血球接着数．糖尿病

(DM)ラットに PRRB を投与すると，vehicle 投与群

あるいは CP投与群と比較して網膜血管への白血球接

着は有意に抑制された．
＊＊：p＜0.01，＊：p＜0.05，

N. S.：有意差なし．

(文献 33 より許可を得て転載)



性化メカニズムが知られていた1)(図 2，蛋白質融解的活

性化)．(プロ)レニン受容体はレニンと結合すると酵素

活性を 4〜5 倍増加させるが，プロレニンと結合すると

分子量を変えることなくプロレニンのまま立体構造変化

を起こすことによってレニン活性中心が露出し，レニン

と同程度の酵素活性を発揮する．(プロ)レニン受容体の

発見により明らかとなったこの非蛋白質融解的活性化と

呼ばれるプロレニンの活性化メカニズム1)(図 2，非蛋白

質融解的活性化)は，(プロ)レニン受容体が循環血中に

は存在せず主要臓器に存在することから24)
，循環 RAS

ではなく組織 RAS の活性化メカニズムに重要な役割を

果たすのではないかと推測されていた．さらに，プロレ

ニンが(プロ)レニン受容体と結合すると RAS とは独立

して(プロ)レニン受容体の細胞内シグナルが活性化され

／て，extracellular signal-regulated kinase(ERK)1／2 のリ

ン酸化が生じる24)〜27)
．我々はこのように RAS 非依存性

である組織 RAS と受容体細胞内シグナルの二つの経路

を活性化させる(プロ)レニン受容体を中心とした系を

RAPS と呼ぶことを提唱している．RAPS の関与はまず

糖尿病腎症で示された．STZ 誘導糖尿病モデルでは，

プロレニンと(プロ)レニン受容体の結合を阻害すると，

循環 Ang Ⅰ，Ang Ⅱ濃度には影響せず，蛋白尿の増

加・腎糸球体硬化の発症・腎臓Ang Ⅰ，Ang Ⅱ濃度の

上昇が完全に抑制された26)28)〜30)
．

前述のとおり，我々は糖尿病による網膜炎症にRASが

関与することを示したが15)
，糖尿病網膜症での組織RAS

の活性化に(プロ)レニン受容体がトリガーとして働くか

は明らかではない．また我々は，(プロ)レニン受容体に

よる組織RASの活性化が眼内炎症31)
・網膜血管新生32)を

促進することを報告したが，RAPS のもう一つの経路で

ある(プロ)レニン受容体細胞内シグナルの関与は不明で

ある．そこで我々は，糖尿病による網膜炎症とRAPSの
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図 5 (プロ)レニン受容体の阻害．

(プロ)レニン受容体阻害薬(PRRB)は，プロレニン分子プロセグメントのハンドル領域(受容体結合部位)に

相当するアミノ酸配列で作製したデコイペプチド(デコイとは%おとり&という意味)である．PRRBはプロ

レニンと競合して(プロ)レニン受容体に結合することにより，(プロ)レニン受容体の機能を阻害する．

(文献 1より許可を得て転載)
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図 6 (プロ)レニン受容体阻害薬(PRRB)による網膜に

おける炎症関連分子の発現抑制．

糖尿病(DM)の誘導により網膜における vascular en-

dothelial growth factor (VEGF) (A) と intercellular

adhesion molecule(ICAM)-1(B)の蛋白質発現量は有

意に増加し，PRRBの投与により抑制された．
＊＊：p＜

0.01，＊：p＜0.05．
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関係についてその細胞・分子メカニズムとともに解析し

た33)
．

Ⅴ 糖尿病網膜症へのRAPS の関与

�．糖尿病網膜症におけるプロレニンの病的意義

プロレニンはレニンの不活性酵素前駆体であるが，そ

れ以外の生理的・病理的意義については長らく不明であっ

た．両側腎臓を摘出した患者の血漿中では，レニンは測

定感度以下にまで減少するが，プロレニンの血漿中濃度

は半減するにとどまる34)35)
．このことからプロレニンか

らレニンへと蛋白質融解的に活性化される臓器は腎臓だ

けであり，眼を含めて他臓器では主にプロレニンが産生

されていると考えられる34)35)
．

糖尿病の罹病期間が長くなると血漿プロレニン濃度が

上昇しレニンの 40〜50 倍になることから21)36)37)
，血漿プ

ロレニン濃度が糖尿病による細小血管障害の指標となる

ことが以前から指摘されていた．眼局所においても，増

殖糖尿病網膜症患者の硝子体中のプロレニン濃度は，非

糖尿病患者や網膜症のない糖尿病患者と比べて上昇して

いることから38)
，糖尿病網膜症の病態にプロレニンが関

与していることが推測される．そこで我々は，糖尿病に

よる網膜炎症とプロレニンの関係について検討を行うた

め，まず real-time polymerase chain reaction（PCR）に

より解析を行った．STZ によりラットに糖尿病を誘導

すると，プロレニンのmRNAの発現が有意に増加した

(図 3 A)．(プロ)レニン受容体の mRNA の発現は，糖

尿病を誘導しても変化がみられなかった(図 3 B)．さら

に免疫組織化学染色で検討を行ったところ，(プロ)レニ

ン受容体と受容体に結合した非蛋白質融解的活性化プロ

レニンはともに網膜血管に局在していることが明らかと

なった(図 3 C〜H)．Real-time PCR の結果を裏付ける

ように，糖尿病を誘導すると非蛋白質融解的活性化プロ

レニンの免疫反応は増強したが，(プロ)レニン受容体の

免疫反応には変化がみられなかった(図 3 C〜H)．本検

討における real-time PCR・免疫組織化学染色の結果(図

3)はこれまでの臨床データを裏付けるものであり，我々

の最近の糖尿病腎症29)30)や脈絡膜新生血管39)の報告とも

一致する．次に網膜血管への白血球接着について，コン

カナバリンAレクチンによる灌流ラベル法2)を用いて検

討を行った．正常ラット(図 4 A)と比較して，vehicle

(図 4 B)あるいは対照ペプチド(図 4 C)を投与した糖尿

病ラットでは網膜血管への白血球接着は亢進していた

(図 4 E)．そして，糖尿病ラットに(プロ)レニン受容体

阻害薬〔(pro) renin receptor blocker：PRRB〕1)(図 5)

を投与(図 4 D)すると，vehicle あるいは対照ペプチド

を投与された糖尿病ラットよりも網膜血管への白血球接

着は有意に抑制された(図 4 E)．さらに我々は血管新

生・炎症関連分子である VEGF と ICAM-1 についても

検討を行った．糖尿病の誘導により網膜におけるVEGF

や ICAM-1 の蛋白質発現量は有意に増加し，PRRB の

投与により抑制された(図 6)．これらの結果から，糖尿

病網膜症では(プロ)レニン受容体のリガンドであるプロ

レニンの発現の増加が RAPS の活性化を制御している

ことが明らかとなった33)
．

�．(プロ)レニン受容体細胞内シグナルの糖尿病によ

る網膜炎症への関与

糖尿病による網膜炎症と(プロ)レニン受容体細胞内シ

グナルの関係について調べるため，AT1-R 阻害薬(ロサ

ルタン)の投与(図 7)と AT1-R ノックアウトマウス(図
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図 7 網膜血管白血球接着に対する(プロ)レニン受容体

阻害薬(PRRB)とアンジオテンシンⅡ1型受容体阻害

薬ロサルタン(losartan)の抑制効果の比較．

Vehicle(A)，losartan(B)，PRRB(C)あるいは losar-

tan と PRRB の両方(D)を投与された糖尿病(DM)マ

ウスの網膜フラットマウント標本．スケールバー：50

mm．E：Losartan と比較すると，PRRB は糖尿病網

膜血管への白血球接着を有意に抑制する．
＊＊：p＜

0.01，＊：p＜0.05，N. S.：有意差なし．SP：対照ペ

プチド．
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8)という RAS の関与を消去する 2 つの異なるモデルを

用いた．まず，糖尿病マウス(図 7 A)にロサルタン(図 7

B)を投与すると網膜血管への白血球接着は有意に抑制さ

れたが，PRRB(図 7 C)を投与するとロサルタンよりもさ

らに網膜血管への白血球接着は抑制された(図 7 E)．次

に，AT1-R ノックアウトマウス(図 8 A)に糖尿病を誘導

すると網膜血管への白血球接着は増加したが(図 8 B)，

野生型の糖尿病群と比較して接着白血球数は有意に少な

かった．糖尿病AT1-R ノックアウトマウスに PRRB を

投与すると(図 8 C)，vehicle 投与群と比較してさらに接

着白血球数は有意に減少した(図 8 D)．これらの結果，

いずれのモデルでも PRRB の方がAT1-R シグナルの阻

害と比べて網膜血管への白血球接着を有意に抑制するこ

とが示された．RAS が阻害された状態で PRRB を投与

すると(プロ)レニン受容体細胞内シグナルが抑制される

ため(図 5)，これらの結果により糖尿病による網膜炎症

の病態に(プロ)レニン受容体細胞内シグナルが関与する

ことが明らかとなった．さらに我々は，(プロ)レニン受
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図 8 (プロ)レニン受容体細胞内シグナルの糖尿病によ

る網膜血管白血球接着への関与．

非糖尿病(non DM)(A)，糖尿病(DM)誘導後に vehi-

cle(B)あるいは PRRB(C)を投与したアンジオテンシ

ンⅡ1 型受容体(AT1-R)ノックアウトマウス(AT1-R

KO)の網膜フラットマウント標本．スケールバー：

100 mm．D：網膜血管への白血球接着数．野生型(WT)

の糖尿病群と比較すると，糖尿病 AT1-R ノックアウ

トマウスでは接着白血球数は有意に減少した．糖尿病

AT1-R ノックアウトマウスに PRRB を投与すると，

vehicle 投与群と比較してさらに接着白血球数は有意

に減少した．
＊＊：p＜0.01．
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図 9 (プロ)レニン受容体細胞内シグナルの糖尿病網膜

における ERK 1／2活性化への関与．

Ａ，Ｂ：アンジオテンシンⅡ1 型受容体(AT1-R)ノッ

クアウトマウスにおける extracellular signal-

regulated kinase(ERK)1／2 リン酸化のウェ

スタンブロッティング．PRRB により ERK

1／2 リン酸化の相対値は抑制された．
＊＊：p

＜0.01．
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／容体細胞内シグナルとして知られている ERK 1／2 の活

性化についても検討を行った．STZ によりAT1-R ノッ

／クアウトマウスに糖尿病を誘導すると ERK 1／2 のリン

酸化が生じ，PRRB の投与により有意に抑制された(図

9)．そして，PRRB により抑制された血管新生・炎症分

子(図 6)の中で，VEGF だけは AT1-R シグナルだけで

なく(プロ)レニン受容体細胞内シグナルによっても制御

されていることが明らかとなった(図 10)．これらの結

果は，AT1-R を介する炎症関連分子の中で VEGF と走

化因子である monocyte chemotactic protein(MCP)-1

には(プロ)レニン受容体細胞内シグナルが関与するとい

う脈絡膜新生血管に関する我々の報告39)によっても裏付

けられる．これらの結果(図 7〜10)から，RAS に非依

存性である(プロ)レニン受容体細胞内シグナルが糖尿病

による網膜炎症に関係する細胞・分子メカニズムの一端

が解明された33)
．RAPS が腎臓での糸球体硬化や心臓で

の線維化に関与するという我々の最近の報告に加え

て26)〜30)40)
，本検討は眼における炎症に RAPS が関連し

ていることを初めて示したものである33)(図 11)．

Ⅵ お わ り に

糖尿病患者に高血圧の合併が多いのは事実である

が41)42)
，実際は正常血圧の糖尿病患者も多く，そのよう

な患者に RAS 阻害薬を臓器保護の目的で使用すると低

血圧を引き起こす危険性がある．(プロ)レニン受容体は

主要臓器に存在することから，PRRB は循環 RAS すな

わち血圧には影響を与えない29)30)
．さらに興味深いこと

に，糖尿病網膜症の病態に重要なかかわりをもつ

VEGF は，(プロ)レニン受容体細胞内シグナルと組織

RAS の活性化によるAT1-R シグナルによって二重に調

節されていることから，RAPS 阻害薬である PRRB は

RAS 阻害薬と比較してより強力に VEGF の働きを抑え

られる可能性がある(図 11)．本検討により，(プロ)レ

ニン受容体を分子標的とした RAPS 阻害薬は従来の

RAS 阻害薬を超える有益性を発揮する可能性が強く示

唆され，その臨床応用に期待が寄せられる．
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図 11 糖尿病による網膜炎症への受容体随伴プロレニ

ン系(RAPS)の関与．

糖尿病による網膜炎症は RAPS により制御されてい

る．特に vascular endothelial growth factor(VEGF)

は，(プロ)レニン受容体細胞内シグナルと組織レニ

ン-アンジオテンシン系(RAS)の活性化によるアンジ

オテンシンⅡ1型受容体(AT1-R)シグナルによって二

重に調節されていることが明らかとなった．

(文献 33 より許可を得て転載のうえ改変)
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図 10 (プロ)レニン受容体細胞内シグナルの炎症関連

分子への関与．

(プロ)レニン受容体細胞内シグナルの阻害による糖尿

病関連炎症分子への効果．(プロ)レニン受容体阻害薬

(PRRB)の投与により vascular endothelial growth

factor(VEGF)の発現は有意に抑制された(A)．Inter-

cellular adhesion molecule(ICAM)-1 の発現は PRRB

を投与しても変化がなかった(B)．＊＊：p＜0.01，＊：

p＜0.05，N. S.：有意差なし．
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