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学術「綜説」 腎レニン細胞の恒常性維持機構と過活性化による輸入細動脈肥厚
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はじめに
　日本の末期腎不全患者数は34万人を超え、慢性
腎臓病は成人の５〜８人に１人が該当する疾患で
ある。近年、新規透析導入患者における慢性腎臓
病の原因として、腎硬化症の割合が増加している
（図１）。腎硬化症は高血圧や加齢が関連する腎
疾患であり、腎臓の細動脈に硬化性変化が起こり、
血流が低下することで腎障害をきたす１）。また、
他の様々な腎臓病においても、糸球体虚血や糸球
体硬化など、腎硬化症に類似した病態が進行する
ことが知られており、腎硬化症・腎硬化症的病態
への注目が集まっている。近年、各種の慢性腎臓
病に対して疾患特異的な治療が開発されてきてい
る一方で、腎硬化症や腎硬化症的な病態への特異
的な治療法はいまだに確立していない。現時点で
は、高血圧管理が腎硬化症の治療の中心と位置付
けられている。
　腎硬化症の増加は高齢化の影響が大きいと考え
られていたが、新潟大学若杉らの研究により、高
齢化のみでは説明できない要因の関与も示されて

いる２）。筆者らは近年、腎臓におけるレニン細胞
の機能や制御機構に関する研究を進めており、レ
ニン細胞が、腎硬化症および腎硬化症的病態の理
解、さらにはその克服に向けた新たな鍵となり得
るのではないかと考え、本稿を執筆する。

レニン -アンジオテンシン系とレニン細胞
　腎臓は体液量および血圧の恒常性を維持する中
心的臓器であり、その調節機構の代表がレニン–
アンジオテンシン（RA）系である。RA 系が適
切に機能することで、全身および腎局所の組織灌
流が維持されている。この RA 系の起点かつ律速
段階を担う中核的細胞がレニン細胞である３）。レ
ニン細胞は、腎輸入細動脈の糸球体流入部に位置
する傍糸球体領域に存在し、血圧および体液の恒
常性の維持に重要な役割を果たしている（図２）。
腎臓全体に占めるレニン細胞の割合は約0.01% と
極めて少なく、特殊な形質を有する細胞である。
腎臓の発生・発達初期には、輸入細動脈やメサン
ギウム領域などに多数のレニン前駆細胞が存在す
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図１　透析導入の原因として腎硬化症的病態が増加
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る。しかし、腎発生が完了し成熟腎となると、レ
ニンを発現する細胞は傍糸球体領域に限局する。
レニン細胞は腎臓内の割合が特に低いため、これ
までは詳細な解析は困難であった。しかし近年、
研究技術の進歩に伴い、レニン細胞の分子生物学
的研究が行われてきている。
　脱水や細胞外液量の低下などの状態において
は、レニン細胞はレニンの合成・分泌を亢進させ、
アンジオテンシン II 産生を介して血圧および体
液バランスの回復を導く。さらに、マウスを用い
た実験では、重度の低血圧など、恒常性が著しく
障害された条件下において、レニンを産生する細
胞数自体が増加することが報告されている。この
現象は、発生・発達過程で一度レニンを発現して
いたものの、成熟後にはレニン発現を停止した細
胞が、表現型を転換することでレニン産生能を再
獲得することによる４）。このようなレニン細胞の
可塑性は、単なるホルモン分泌調節にとどまらず、
腎血管構造の維持やリモデリング、さらには慢性
腎臓病や高血圧の病態形成にも深く関与している
可能性が示唆されている。

レニン細胞に対する制御機構
　体液および血圧の恒常性を維持するため、レニ
ン細胞は複数の入力経路による制御を受けてい
る。これまでに、① 圧受容器における腎灌流圧
の低下、② 遠位尿細管緻密斑（マクラデンサ）
における NaCl 濃度の低下、③ βアドレナリン受
容体刺激、がレニン分泌を促進する主要な刺激因

子として報告されている。
　筆者らはこれまでに、レニン細胞を制御する圧
受容器に着目した研究を行ってきた。腎臓におけ
る圧受容器の存在自体は1957年に報告されてお
り５）、腎灌流圧の変化がレニン分泌を調節し、血
圧恒常性の維持に寄与することは古くから知られ
ていた。しかしながら、灌流圧変化がどのように
レニン遺伝子の発現制御へと結びつくのか、その
分子生物学的機構は長らく不明であった。筆者ら
は、左右の腎臓でそれぞれ高灌流圧および低灌流
圧を生じさせるマウス手術モデルや、培養細胞に
対して直接的に圧力や機械的刺激を付加するin 
vitro 実験系を使用し、灌流圧変化に伴う遺伝子
発現制御機構の解析を行った。その結果、レニン
細胞では、灌流圧の変化が細胞外マトリックスか
らインテグリンβ1を介して細胞骨格に伝わり、
核膜直下のラミン A/C に伝達され、ラミンが
DNA やヒストンに直接作用しクロマチン構造を
変化させることで、遺伝子発現制御が行われてい
ることが示された（図３）。これにより、レニン
細胞自体が圧受容器として機能する細胞であり、
灌流圧変化を核内クロマチン構造へと直接変換す
ることで、レニン発現および血圧恒常性維持を
担っていることが明らかとなった６）。
　一方、レニン細胞に対する抑制性制御として、
アンジオテンシン II による負のフィードバック
機構が知られている。アンジオテンシン II は
AT₁受容体を介して血圧を上昇させる一方、レニ
ン細胞のレニンの発現および分泌を抑制する作用

図２　レニン細胞とレニン - アンジオテンシン（RA）系による恒常性維持
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を有する。近年、山口らはイメージング解析を用
いて、アンジオテンシン II がレニン細胞内のカ
ルシウム振動を誘導し、それによりレニン分泌が
抑制されることを報告した７）。

レニン -アンジオテンシン系の長期阻害による腎
臓の輸入細動脈肥厚
　RA 系は血圧に関して中心的役割を果たしてお
り、その阻害は高血圧治療として広く用いられて
いる。RA 系阻害薬は高血圧治療の第一選択薬の
一つであり、主にアンジオテンシン I 転換酵素阻
害薬 （ACE 阻害薬） とアンジオテンシン II 受容
体拮抗薬 （ARB） が使用されている。これらの薬
剤は、降圧による良好な血圧コントロールを通じ
た臓器保護作用に加え、心血管イベント抑制効果
を有することが示されている。また、腎臓に関し
ても、糖尿病患者や心不全患者などでは保護効果
が報告されている。一方で、尿蛋白量が少ない症
例ではその腎保護効果が減弱することが示されて
おり、特に尿蛋白陰性の腎硬化症において、RA
系阻害薬が腎機能低下を抑制するか否かについて

は、いまだ明確な結論は得られていない。
　高度なRA系阻害状態を示す動物モデルとして、
レニン遺伝子ノックアウトマウスが知られてい
る。このマウスではレニンが欠損することにより
RA 系全体が機能せず、低血圧および腎不全を呈
する。その腎病理所見として、輸入細動脈の著明
な肥厚が生じることが報告されている８）。筆者ら
は、遺伝子改変マウスを用いた解析により、この
輸入細動脈肥厚に、レニン細胞のプログラムを有
する細胞群が関与していることを明らかにした。
また、薬理学的 RA 系阻害モデルでの検討を行っ
た。ACE 阻害薬を長期間投与したマウスにおい
て、レニン細胞の過活性化に伴い輸入細動脈肥厚
が生じることが観察された。さらに、新潟大学の
腎生検検体を用いたヒト腎組織解析により、長期
にわたり RA 系阻害薬を内服している患者におい
ても、腎輸入細動脈が肥厚していることが明らか
となった（図４）９）。これまで、RA 系阻害薬と輸
入細動脈肥厚との関連については、臨床検体を用
いた少数の報告に限られ10）、その病態の存在自体
はほとんど認識されていなかった。しかし、筆者

図３　�レニン細胞の核メカノトランスダクション機構（Watanabe H, et al. Circ 
Res  2021; 129（2）: 262-276）
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らの報告以降、この輸入細動脈肥厚は新たな腎病
態形成機構として国際的な注目を集めつつある。
　現在、臨床で使用されている RA 系阻害薬には、
ACE阻害薬、ARB、直接的レニン阻害薬があるが、
これらはいずれも動物実験において輸入細動脈肥
厚を誘導することが示されている。さらに近年、
RA 系の最上流に位置するアンジオテンシノーゲ
ン産生を抑制する siRNA 製剤が新規 RA 系阻害
薬として開発され、優れた降圧効果が報告されて
いるが、この薬剤においても腎臓では輸入細動脈
肥厚が生じることが明らかとなった11）。現時点で
存在するすべての RA 系阻害薬は、RA 系抑制に
伴うフィードバック機構を介してレニン細胞を刺
激し、その過活性化を引き起こす可能性を有して
いる。
　長期的な RA 系阻害によるレニン細胞の過活性
化および輸入細動脈肥厚は、腎血流低下や糸球体
虚血を介して、腎硬化症様の腎障害を引き起こし
得るが、そのメカニズムは現時点では不明な点も
多く、抑制する方法も開発されていない。RA 系
阻害薬の長期投与に伴う輸入細動脈肥厚が、実臨
床でどのような影響を及ぼすのかについては、い
まだ明らかではないものの、新規透析導入患者に
おいて腎硬化症が増加している背景の一因として

関与している可能性も考えられる。筆者らは現在、
この点を明らかにすべく、基礎研究に加えて臨床
研究を進めている。

今後の展望
　RA 系阻害は、過去数十年にわたり高血圧およ
び慢性腎臓病治療の根幹を成してきた。しかし本
稿で述べたように、RA 系を長期にわたり持続的
に抑制することは、単なる機能的変化にとどまら
ず、腎輸入細動脈という腎微小循環の中枢に構造
変化を誘導し得る。「RA系阻害＝一様に腎保護的」
という従来の理解は、再考を迫られる段階に来て
いる。現在、RA 系阻害薬は高血圧治療の標準で
あり続けているが、今後は、どの患者に、どの強
度で、どの期間 RA 系を抑制すべきかという視点
が求められる時代に入ると考えられる。
　腎レニン細胞の制御機構の解明、および RA 系
阻害薬の長期使用に伴うレニン細胞過活性化と輸
入細動脈肥厚の病態理解は、従来とは異なる視点
からの高血圧治療および腎保護治療の開発につな
がる可能性を有している。今後の研究の進展によ
り、現在もなお有効な治療法が確立されていない
代表的なアンメット・メディカル・ニーズの一つ
である腎硬化症および腎硬化症的病態に対する新

図４　�RA 系の長期的阻害によるレニン細胞の過活性化と輸入細動脈肥厚 （Watanabe H, et 
al. JCI Insight  2021; 6（24）: e154337より改変）
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たな治療戦略が創出されることが期待される。
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