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Abstract

     Components of the renin-angiotensin system (RAS) were first identified in the 1898, and 
Japanese biochemists contributed to the understanding of this system. The successful purification 
of human angiotensin (Ang) 1-10 (Ang I; 1967), pig renin (1975), and human renin (1980), was 
published by Arakawa et al., Murakami and Inagami, and Yokosawa et al., respectively.
     In the RAS, angiotensin-converting enzyme (ACE) is responsible for cleaving the 
physiologically inactive decapeptide Ang I into the vasoconstrictor Ang 1-8 (Ang II). Ang II 
stimulates aldosterone release from the adrenal gland to facilitate water and sodium retention. 
The RAS is a key regulator of blood pressure and fluid homeostasis; thus, ACE inhibitor (ACEi) 
and Ang II type 1 receptor (AT1R) blockers (ARBs) are widely used as antihypertensive drugs.
     It is well-established that binding of Ang II to AT1R stimulates not only vasoconstriction, but 
also cell growth, proliferation, and fibrosis. Conversely, signaling via the Ang II type 2 receptor 
(AT2R) induces vasodilation and apoptosis. Furthermore, another aspect of the RAS system, the 
ACE2/Ang 1-7/Mas axis, affects skeletal muscle regeneration and energy metabolism.
     Serum and tissue ACE activity are also strongly influenced by genetic factors. Insertion/
deletion (I/D) polymorphisms in the ACE gene account for approximately half of ACE activity, 
and these polymorphisms are candidate genetic markers for human physical performance. For 
example, the frequency of I/I polymorphisms is higher in endurance athletes, while the frequency 
of D/D polymorphisms is higher in power-oriented athletes. However, these associations have 
not been demonstrated in all studies. To determine whether I/D polymorphisms in the ACE gene 
influence human physical performance, both epidemiological and physiological investigations 
are necessary.

Renin-Angiotensin System for Physical Performance

総　説
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1. はじめに

　生物が水中から陸上へと生活の場を移すために

は、体内に水分と電解質を保持する能力と、それ

を重力下で循環させる機構が必要となる。レニ

ン-アンジオテンシン系（RAS）はこの両方を担

う、我々の身体に備わる極めて原始的な機構と考

えられる。血圧を調整する機構であるため、高血

圧や心疾患との関連に注目が集まり、1898年のレ

ニンの発見68）から100年以上にわたり研究の対象

となってきた。

　1930〜1980年代にはRASで働く酵素や物質

が次々と発見され38, 45, 54, 64, 65, 82）、これらをもと

に高血圧薬としてアンジオテンシンI変換酵素

（ACE）阻害薬（ACEi）52）や、アンジオテンシ

ンⅡタイプ1受容体（AT1R）の拮抗薬（ARB）69）

が開発され広く用いられている。また予想外の効

果であったと思われるが、ACEiやARBは降圧効

果だけではなく有酸素性作業能力を向上させると

の報告もあり61, 76）、心循環系以外の作用が存在

する可能性が示された。他方ではACEの活性を決

定する遺伝子が同定され19, 30, 59）、持久力や身体ト

レーニングの効果に影響を与える遺伝的な要因と

して世界で初めて報告された43）。これらの作用

機序については未だ不明な点は多く、現在でも

様々な視点からの研究が進んでいる。またこの10

年の間にRASの降圧系としての側面や、酵素であ

るレニンのリガンドとしての作用が発見されるな

ど、再び注目を集めている33）。

　我々は運動と循環という視点から、運動トレー

ニングへの適応や身体能力とRASの関係について

研究を行ってきた。本総説ではRASの働きを紹介

しながら、運動適応と身体能力について、特に

ACEの遺伝子多型に注目をして紹介する。

2. RASの働き

　RASは血圧と体内の水分・電解質の保持を主な

目的としており、図1に示すとおり最初の基質は

アンジオテンシノーゲン（AGT）である。AGT

は肝臓だけではなく、脂肪細胞からも分泌され

るためアディポサイトカインの一種とも考えら

れる。AGTは腎臓から分泌されるレニンの作用

を受けデカペプチドであるアンジオテンシンⅠ

（AngⅠ1-10）を作り出す。レニンは腎臓の血流の

減少に対して敏感に反応して血中での活性が増加

する。Goldblatt et al 26）は、金属製のクリップに

よってイヌの腎動脈を狭窄することで高血圧を発

症するモデルを作成することに成功し、この方法

によって血流を制限された動物は、翌日から血漿

レニン活性が増加することが報告されている8）。

我々の研究でも運動負荷に応じて血漿レニン活性

が増加することを確認している72）。血漿レニン

活性は、乳酸閾値（LT）強度の1/2といった低強

度の運動でも安静時と比べて有意な高値を示し、

OBLAと最大酸素摂取量の運動強度の中間（85%

最大酸素摂取量：OBLA-PEAK）では4倍以上の

値と、強度依存的に増加することから（図2）、

運動中の昇圧の一役も担っていると考えられる。

AngⅠ1-10は静脈へ注入しても昇圧反応が起こらな

かったことから65）、生理的には不活性な物質と

して認識されている。AngⅠ1-10から2つのアミノ

酸を切断してできるアンジオテンシンⅡ（AngⅡ
1-8）こそがRASの目的産物であり、このAngⅠ1-10

からAngⅡ1-8を作り出すACEがRASの律速酵素と

されてきた。

　R A Sに相対して、カリクレイン -キニン系

（KKS）が降圧系として存在する。KKSはキニ

ノーゲン（KNG）を基質として、一酸化窒素

（NO）の合成を刺激するブラジキニン（BK）を

産生する経路である。この系においてACEはキニ

ナーゼⅡとしても作用し、BKを不活性化する。

つまりACEは昇圧系の促進と降圧系の阻害という

２つの働きから昇圧をもたらす酵素である。

　AngⅡ1-8は2つの受容体、すなわちAT1Rとアン

ジオテンシンⅡタイプ2受容体（AT2R）を介し

て、相反する生理反応を引き起こす。AT2Rは胎

児での発現は多いものの、出生後は急速に減少す

るため成人においてはAT1Rを介した経路が強く

なる。AngⅡ1-8はAT1Rへ作用すると血管を収縮さ
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略語. AGT: アンジオテンシノーゲン, ACE: アンジオテンシン変換酵素, AMPA: アミノペプチダーゼA, 
AMPM: アミノペプチダーゼ M, Ang: アンジオテンシン, AT1R: アンジオテンシンタイプ1受容体, AT2R: 
アンジオテンシンタイプ2受容体, AT4R: アンジオテンシンタイプ4受容体, BK: ブラジキニン, IRAP: イ
ンスリン調節性アミノペプチダーゼ, KNG: キニノーゲン, KLK: カリクレイン, MAPK: 分裂促進因子活

性化タンパク質キナーゼ, Mas: Masガン遺伝子, NEP: 中性エンドペプチダーゼ, NO: 一酸化窒素, RPR: レ
ニン/プロレニン受容体, TGF-β: トランスフォーミング増殖因子-β.

文献72のデータから統計・作図をした。グラフは平均と標準偏差で示した。運動強度間の比較には、

繰り返しのある一元配置の分散分析とBonferroniを用いた。有意差は、a, p<0.05 v.s. 安静時; b, p<0.05 v.s. 
1/2LT; c, p<0.05 v.s. LT; d, p<0.05 v.s. OBLA; e, p<0.05 v.s. OBLA-PEAKで示した。

産生
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せ、また細胞増殖刺激ともなる。さらにAngⅡ1-8

は副腎皮質からのアルドステロン分泌も刺激す

る。アルドステロンは抗利尿作用のある鉱質コル

チコイドで、腎臓での水分とナトリウムの再吸収

を促進することで体液量の保持・増加に働く。

　AngⅡ1-8はアミノペプチダーゼの作用を受け

て、AngⅡ1-8の半分程度の血管収縮作用と、アル

ドステロン分泌を刺激するAngⅢ2-8となり、さら

に不活性なAngⅣ3-8へと分解される。ところが

AngⅡ1-8がアンジオテンシン変換酵素2（ACE2）

の作用を受けて降圧物質であるAng1-7を産生する

こと、不活性代謝産物と思われたAngⅣ3-8にも生

理活性が認められ23）、インスリン刺激による骨

格筋の糖取り込み能の促進や21）、脳では記憶保

持に働く可能性が示されている7, 81）。このように

RASは全身で様々な働きをすることが明らかにな

りつつあるが、次項では特に骨格筋に注目をして

紹介をする。

3. RASと骨格筋組成

　高血圧薬として用いられたACEiやARBが心

疾患患者の有酸素性作業能力を高めることが20

年ほど前に報告された61, 76）。これには薬物療法

による心機能の改善も一因であると考えられる

が、興味深いのは対象者のタイプI骨格筋線維

が増加したこと76）、骨格筋のグリコーゲン合成

酵素、クエン酸合成酵素や、3-hydeoxyacyl CoA 

dehydrogenaseの酵素活性が高まったことである61)。

またOnder et al53）の報告ではACEiの長期服薬者

は、その他の高血圧薬服用者に比べて加齢に伴う

下肢筋力の低下が緩やかになることが示されてい

る。これはACEi自体が骨格筋へ作用することを

示唆している。当時はRASと骨格筋がどのように

繋がっているのかが不明であったが、その一端が

2007年にCohn et al14）によって報告された。損傷

した骨格筋は元となる筋衛星細胞（satellite cell）

が分化することで修復が進むが、Transforming 

Growth Factor-β（TGF-β）がこれを阻害する。

TGF-βの発現はAT1Rを介したNFκ-βによって刺激

されるため、ACEiによるAngⅡ1-8の減少や、ARB

によるAT1Rのブロックがsatellite cellの骨格筋へ

の分化を促進することになり、これが筋力の維持

や増強に働くという仮説が導かれる12, 83, 84）。その

ため、過剰なTGF-βシグナルによって症状が現れ

るmarfun syndromeや、更には筋ジストロフィー

の治療薬としてACEi+ARBが利用できるかといっ

た検討も進んでいる。

　またACEの骨格筋のエネルギー代謝への関与

については、ACEによって分解されるBKは骨格

筋の糖輸送体（GLUT-4）の膜上へのトランスロ

ケーションを誘導するため36）、ACEiによってBK

の不活性化が抑制されれば骨格筋への糖取込みが

促進される可能性もあり、このような背景もあっ

て糖尿病と高血圧の合併症ではACEiとARBが第

一選択薬としてあげられている49）。またAng1-7の

Masを介した経路がインスリン依存の糖取り込み

を促進するとの報告もある21）。このような研究

からACEiやARBがドーピングとなるのかも議論

されたこともあるが77）、現在のところ使用可能

な薬物として記載がされている50）。

4. ACE遺伝子の多型と身体能力

　身体能力がどの程度遺伝するのか、双生児や親

子を対象に研究が行われており、最大酸素摂取量

は50%が遺伝によって決まると言われている6）。

持久力やトレーニング効果を決定する遺伝的要因

が探索され、1998年には世界に先駆けてACE遺伝

子の挿入/欠失（Insertion/Deletion: I/D）多型が候

補として報告された43）。ここでは2つの研究結果

が報告されている。１つは、25名の登山家のうち

高度7000m以上まで登れた者にACE遺伝子のI/I型

が多く、高度8000m以上まで酸素補助なしで登れ

た者にD/D型がいなかったというものであった。

もう１つは、イギリス陸軍新兵の10週間のトレー

ニングの効果を、15kgのバーベルを用いたアーム

カール運動の持続可能時間で評価し、ACE遺伝子

多型で比較したところ、I/I型の伸びが大きいとい

うものである。
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　ACEの遺伝子は17番染色体（17p23）に存在

し、287塩基対の有無により挿入と欠失の多型が

決まる。2本の染色体とも挿入型のI/Iは、両方と

も欠失型のD/Dに比べて血中と組織中のACEの活

性が1.5～2倍ほど高く、I/D型はその中間である19, 

30, 59）。持久的な競技のエリート競技者にはI/I型が

多く、パワー系競技のエリート選手にはD/D型が

多いとの報告が相次ぎ（図3）、ACE遺伝子のI/

D多型は身体能力に影響を及ぼす遺伝的要因とし

て、最も多くの研究報告がなされている57, 78）。

ACE遺伝子I/D多型I/I型がどのようにして持久的

な競技適性をもたらすのか、その可能性として

I/I型は血中のAngⅡ1-8濃度が低く、D/Dに比べて

vascular toneも低いため運動中の骨格筋への酸素

同一の研究で、対象者の種目によって結果が異なるものは競技種目を記載した。
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供給量が維持・増加しやすいことが有利になると

いう考え43）、I/IはD/Dに比べて骨格筋のType-Iの

割合が高く86）、これが競技への適性として現れ

た、ということが考えられる。

　ところで我々も日本人のエリートランナーを対

象にACE遺伝子I/D多型の発現頻度や競技能力の

比較を行ったところ、先行研究に反して日本人で

はエリートランナーにはD/Dも多く、また5000m

とマラソンの成績はD/Dが高いという結果であっ

た71）。イスラエルのエリートランナー2）やスペ

インのエリートサイクリストにD/Dが多い39）との

報告などをはじめ、D/Dでも持久的な競技に適正

がある可能性が示されている（図3）。我々はこ

の結果を運動による心臓の適応の差によるもの

ではないかと推察している。運動トレーニング

による左心室の肥大はI/Iに比べてI/DとD/Dで起こ

りやすく29, 42）、我々も高齢者を対象とした研究

ではあるが、D/DはI/Iに比べて心機能が向上しや

すいことを報告している70）。このような結果か

ら、運動トレーニングによってI/Iは骨格筋のエネ

ルギー代謝、D/Dは心循環系に適応が起こりやす

く、それが身体能力の差として現れるのではない

かという考えに至った。

　ACE遺伝子I/D多型と身体能力について、その

関係を認める報告と否定する報告が同程度の割合

である78）。競技能力との関連に限れば、単一種

目の選手を対象とした場合では関係が認められた

ものが多く、種目特性が類似しているとはいえ、

競技成績に技術的な要素が求められるような複数

の競技種目の選手を対象とした研究では、関連性

が見えにくいのかもしれない。

　身体能力を決定する因子は多岐にわたるが、

猪飼道夫32)はこれをP = C∫E(M)と表現した。Pは

performance、CはCybernetics、つまり神経支配に

よるスキル要因、EはEnergyでMはMotivationであ

る。RASはEの説明因子の１つであり、同時にE

はMの説明因子にも成りうる。競技種目によって

それぞれの因子の影響力は異なるため、単一種目

の選手を対象とした研究から結論が導き出される

ことが望ましいが、サンプルサイズが小さいとい

う限界が伴う。それを補うためにもRASが身体能

力に影響するメカニズムの検証・解明というアプ

ローチが必要になるであろう。

5. 高血圧の運動療法とRAS

　習慣的な運動が生活習慣病の予防や治療に有効

であることは広く知られている。高血圧患者に

とって顕著な血圧上昇をもたらす恐れがある高強

度運動は慎重に行うべきとされ、有酸素性運動が

勧められている48）。このような運動療法は、乳

酸閾値強度の運動が高血圧患者の血圧を低下させ

るとの報告37, 75）をはじめにエビデンスが蓄積さ

れ、1991年のWHOの公示80）によって世界中に広

がった。現在では有酸素性運動の降圧効果は確立

されている48）が、個人差が存在することも早い

段階で確認されている。有酸素性運動による降圧

効果の高い者は血漿レニン活性が低く37）、ACE

遺伝子のI/D多型のI/Iは降圧効果が高いこと85）か

らもRASが密接に関係していると推察できる。

ACE遺伝子I/D多型が運動によるRASの変化にど

のような差異をもたらすのか、我々はI/IとD/Dを

対象に多段階運動中のRASの変化を比較した。先

行研究と同様に、I/IはD/Dに比べて有意にACE活

性が低かったが、驚くべきことにAngⅡ1-8の濃度

には差を認めなかった。さらに低強度から高強

度にわたりACE活性は全く変化せず、AngⅡ1-8は

AngⅠ1-10の濃度に依存して変化するという結果を

得た72）。若年健常者を対象とした研究のため、

高血圧患者で同様の結果となるのかは検証の必要

があるが、D/DのACE活性が高いことにどのよう

な意義があるのか、AngⅡ1-8の産生以外も視野に

入れて考える必要がある。

6. おわりに

　我々が運動適応や身体能力とRASの関係につい

て調査・研究に取り組んだこの10年の間に、次々

と新しい発見がされてきた。RASは循環系のみな

らず、全身の様々な組織へ作用することが示され
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た10年であったと認識している。原始的な機構ほ

ど生命の維持に深く、複雑に関わっているであろ

うし、RASはその１つと考えられる。

　運動は体循環系を劇的に変化させ、また強度に

よっては乳酸を発生させて体内環境をアシドーシ

スへと変化させる。驚くべきことに、RASと拮抗

するはずのKKSが身体の状態に応じてRASと同様

の働きをすることも分かっている。世界で初めて

ヒトAngⅠ1-10を単離して構造を決定した荒川ら4）

は、降圧系の酵素であるカリクレインが、pH 6と

いう条件下ではACEと同様にAngⅠ1-10からAngⅡ
1-8を作りだすこと（キニン-テンシン系）を発見

した3）。激しい運動時には乳酸の影響で骨格筋内

部はpH 6.4にまで低下する28)。このような環境下

でRASとKKSはどのように働くのであろうか、運

動による身体の急性・慢性適応にこのシステムが

どのように影響するのか、今後も運動生理学的な

研究が必要である。
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