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研究成果の概要（和文）：全身性ATRAPノックアウトマウスを用いて，ストレプトゾトシン誘発性糖尿病マウス
を作製したところ，野生型糖尿病マウスに比べて，尿細管間質マクロファージの極性変化（M1マクロファージの
増加、M2マクロファージの減少）とともに糖尿病性糸球体障害の増悪を認めた。一方，野生型マウスおよび全身
性ATRAPノックアウトマウス骨髄由来細胞のM2マクロファージへの分化能は同等であった。さらに，全身性ATRAP
ノックアウト糖尿病マウスに，野生型および全身性ATRAPノックアウトマウス骨髄由来M2マクロファージを養子
移植したところ，糖尿病性糸球体障害の改善を認めた。

研究成果の概要（英文）：ATRAP deficient mice exhibited an exacerbation of streptozotocin-induced 
diabetic glomerular injury compared to wild-type control mice. These phenomena were accompanied by 
decreased expression of CD206, a marker of alternatively activated and tissue-reparative M2 
macrophages, in the kidney tubulointerstitium. There were no significant differences in the 
expression levels of M2 macrophage-related genes and CD206 in IL-10&#8211; and TGF-b&#8211;incubated
 bone marrow&#8211;derived macrophages from wild-type mice and ATRAP deficient mice. Additionally, 
adoptive transfer of M2- polarized macrophages into diabetic ATRAP-knockout mice ameliorated the 
glomerular injury. These results indicates that ATRAP-M2 macrophages axis is a therapeutic target 
for diabetic kidney diseases.

研究分野：腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎症に対するレニン－アンジオテンシン（RA）系阻害の腎保護効果の新たなメカニズムとして，腎尿細
管RA系の過剰な活性化が，マクロファージの極性変化を介して糸球体障害を増悪させるという腎尿細管－マクロ
ファージー糸球体連関の存在を新たに示した。糖尿病性腎症において既存薬によるRA系の過度な抑制は，むしろ
副作用が増えることことが報告されているため，RA系の生理的シグナルには悪影響を与えずに，臓器障害と関連
したシグナルのみ選択的に抑制できるATRAP-M2マクロファージ軸が，糖尿病性腎症の新たな治療標的となる可能
性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
組織局所のレニン-アンジオテンシン(RA)系，特に 1 型アンジオテンシン受容体(AT1 受容体)の
過剰な活性化は，生活習慣病および関連臓器障害の発症・進展に関与する．一方，RA 系自体は
生物の進化の過程で獲得されたもので，生体内の水・電解質代謝や循環系の恒常性維持，および
臓器発生・分化にとって重要な生理的調節系である．心血管病高リスク患者や蛋白尿合併 2型糖
尿病・慢性腎臓病患者を対象とした複数の大規模臨床試験では，ARBとACE阻害薬の併用治療や，
ARBあるいはACE阻害薬とレニン阻害薬との併用治療などの強力なR-A系阻害は心血管病や腎機
能障害などの予後改善には無効であり，逆に腎障害，高 K血症，低血圧などの有害事象を増加さ
せることが報告されている(Parving HH, et al. N Engl J Med 367: 2204-2213, 2012; Fried 
LF, et al. N Engl J Med 369: 1892-1903, 2013)．したがって，臓器の発生・形態形成や恒常
的生理機能維持を担う AT1 受容体系の生理的情報伝達系活性の遮断を回避しつつ，同受容体系
の病的な過剰活性化のみを選択的に効率的かつ安全に抑制することが重要と考えられる．研究
代表者らの予備的研究結果から， ATRAP は AT1 受容体の生理的情報伝達系には悪影響を与えず
に，病的刺激の持続による AT1 受容体下流の臓器障害と関連した情報伝達系の過剰活性化に対
してのみ選択的な抑制作用を発揮できるという機能上の大きな利点をもつ可能性が高い（Curr 
Pharm Des 19: 3043-3048, 2013)． 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，AT1 受容体への直接結合因子である ATRAP(AT1 receptor-associated protein) に
ついて，生活習慣病モデル動物，ATRAP 遺伝子改変動物などを用いて，生活習慣病関連臓器障害
の発症・進展における白血球・免疫細胞での ATRAP の病態生理学的意義を生体レベルで明らかに
し，ATRAP に着目した新規分子標的治療開発に向けた多面的な基礎的知見を得ることを目指して
実施した． 
 
 
３． 研究の方法 
全身性 ATRAP ノックアウトマウスにストレプトゾトシンを投与して，ATRAP 欠損糖尿病マウスを
作製し，野生型糖尿病マウスと血圧、血糖、腎障害を比較検討した． 
 
近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトにストレプトゾトシンを投与して，近位尿細管特異的
ATRAP 欠損糖尿病マウスを作製し，野生型糖尿病マウスと尿細管間質での M2 マクロファージ発
現を比較検討した． 
 
全身性 ATRAP ノックアウトマウスおよび野生型マウスの骨髄由来のマクロファージに，TGF-β
および IL-10 を投与し，M2マクロファージへの分化能を比較検討した． 
 
全身性 ATRAP ノックアウト糖尿病マウスおよび野生型糖尿病マウスに，野生型および全身性
ATRAP ノックアウトマウス骨髄由来 M2 マクロファージを養子移植し，血圧、血糖、腎障害を比
較検討した． 
 
 
４．研究成果 
ATRAP 欠損糖尿病マウス（KODM）は野生型糖尿病マウス（WTDM）と比較して，血圧や血糖値には
明らかな差を認めなかったが，尿中アルブミン排泄量の増加，糸球体腫大および足突起脱落など
の糸球体障害の増悪を認めた．KODM では WTDM ともに尿細管間質線維化は軽度で，両群間に明ら
かな差を認めなかった．KODM では WTDM に比べて，尿細管間質における M2 マクロファージの発
現減少を認めた．さらに，近位尿細管特異的 ATRAP 欠損糖尿病マウス（CKODM）においても，同
腹仔対照野生型糖尿病マウス（CTLDM）と比較して，尿細管間質における M2マクロファージの発
現減少を認めた．また，全身性 ATRAP ノックアウトマウスおよび野生型マウスの骨髄由来のマク
ロファージに対する，TGF-β/IL-10 誘導性 M2 マクロファージ分化には差を認めなかった．さら
に，野生型および全身性 ATRAP ノックアウトマウス骨髄由来 M2マクロファージを養子移植した
ところ，全身性 ATRAP ノックアウト糖尿病マウスの尿中アルブミン排泄量および糸球体障害は
野生型糖尿病マウスと同等まで回復した．以上より，ATRAP-M2 マクロファージ軸が、糖尿病性
糸球体障害の治療標的となる可能性が示された． 
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