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概    要  

ＤＮＡチップを用いたトランスクリプトーム解析により、高血圧や糖尿病に特有な発現変動遺伝子群

をクラスター解析し、C9orf3、ACE2、IRAP/AT4 など、レニン-アンジオテンシン系遺伝子群が抽出さ

れた。ＲＴ-PCR を用いた解析で、IRAP/AT4 の発現低下が示唆された。IRAP/AT4 は受容体型アミノ

ペプチダーゼであり、遺伝子の構造から約 800 アミノ酸配列分が Soluble Form となると想定された。

3 か所の抗体作製イデオタイプ部位を設定し抗体を作成した。標準品をもちいて検量線の作製を試みた

ところ、ELISA としての測定系が成立することが確認され、さらに実際の血漿標本で測定し、測定感度

以内で反応の確認される標本のあることが確認された。 
以上の通り、この測定系がほぼ完成したと考えられ、今後臨床症例の検体として血漿、尿での濃度を

測定し、バイオマーカーとしての検討を進める。 

関連キーワード  網羅的発現遺伝子解析、レニン-アンジオテンシン系、AT4、IRAP、ENPEP 

 

 

これまで我々は生活習慣病に関連し、レニン遺

伝子転写調節 cis-element (Kidney Int 1996, J 
Cell Biochem 2004, J Cell Biochem 2007)、RAS
遺伝子型と累積腎生存率の関係  (Clin Nephrol 
1998, AJKD 2001)、腎症組織の RAS 亢進を見出

した(Diabetes Care 2006、Endocrinology 2007)。
また全国規模のコホートを構築し、薬剤介入と

RAS の関係を明らかとした(Diabetes Care 2009、
J Hypertens 2010)。 

これまで我々は、腎生検標本の RNA を用い、

55,000 遺伝子転写物の網羅的解析により、糖尿病/
高血圧など生活習慣病・腎尿路系疾患で特異的に

変動するクラスターを抽出した。特異的に発現低

下を示す遺伝子クラスター No 11 の Gene 
Ontology 解析と Pathway 解析によりアンジオテ

ンシン II 消去系遺伝子群である C9orf3、ACE2、
IRAP/AT4 などが抽出された（図１）。 

抽出された個別の遺伝子について RT-PCR 法を

用いより正確に評価し（図２）、糖尿病/高血圧にお

いて IRAP/AT4 (インスリン調節性アミノペプチダ

ーゼ、別名、アンジオテンン II  4 型受容体)の発

現低下が強く示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２

 

 

トランスクリプトーム解析により、高血圧や糖

尿病に特有な発現変動遺伝子群をクラスター検索

し抽出された C9orf3、ACE2、IRAP/AT4 などの

うち、発現低下が確認されている IRAP/AT4 につ

研究の背景

研究の目的



いて、測定系を確立し、臨床症例の検体として血

清、尿での濃度を測定し、疾患の有無や病期にお

けるバイオマーカーとしての意義を検討する。バ

イオマーカーとしての可能性を検討する。

 

 
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
 IRAP/AT4 は受容体型アミノペプチダーゼであ

る。遺伝子の構造から Phe154 と Ala155 の間で分

解され、約 800 アミノ酸配列分が Soluble Form と

なると想定される（図３）。 
可溶性部分のアミノ酸配列 3 か所の抗体作製イ

デオタイプ部位を各 19 残基で設定し（図４）、ウ

サギを免疫し、3 イデオタイプの抗体を作成した。 
作製された抗体を用い、標準品をもちいて検量

線の作製を試みたところ、ELISA としての測定系

が成立することが確認された（図５）。 
さらに、実際の血漿標本で測定したところ、測

定感度以内で、反応の確認される標本のあること

が確認された（図６）。 
今回、トランスクリプトーム解析により得られ

たバイオマーカー候補である IRAP/AT4について、

測定系がほぼ完成した。今後、臨床症例の検体と

して血漿、尿での濃度を測定し、バイオマーカー

としての意義を検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 
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