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研究成果の概要（和文）：我々はアンジオテンシン依存性高血圧における腎近位尿細管ATRAPの機能的役割につ
いて検証をおこなった。PEPCKプロモーターによる発現制御を利用して、Cre/loxPシステムを用いて、近位尿細
管特異的ATRAPノックアウトマウスを作成した。近位尿細管特異的ATRAPノックアウトマウスは野生型マウスと比
較して、近位尿細管におけるATRAP mRNA発現量が約80％減少している一方、遠位尿細管におけるATRAP mRNA発現
量は同等であった。近位尿細管特異的ATRAPノックアウトマウスでは、アンジオテンシンII慢性持続投与による
血圧上昇、心肥大反応は野生型マウスと同等であった。

研究成果の概要（英文）：The AT1 receptor (AT1R)-associated protein (ATRAP) is a molecule 
specifically interacting with the carboxyl-terminal domain of AT1R so as to inhibit hyperactivation 
of its downstream signaling.Although ATRAP expression is abundant in renal proximal tubules, little 
is known about the actual function of renal proximal tubule ATRAP in angiotensin II-mediated 
hypertension. We generated proximal tubule specific ATRAP knockout (PT-KO) mice using the Cre/loxP 
system with Pepck-Cre. ATRAP mRNA expression decreased by 80% in proximal regions of the nephron in 
PT-KO mice compared with wild-type (WT) mice. Blood pressure of PT-KO mice was comparable with that 
of WT mice at baseline. Moreover, no significant differences were noted in pressor response and 
cardiac hypertrophy to angiotensin II infusion between PT-KO and WT mice. The results indicate that 
renal proximal tubule ATRAP has a minor role in angiotensin II-mediated hypertension. 

研究分野： 腎臓学、高血圧学

キーワード： 高血圧　アンジオテンシン受容体　尿細管　インスリン抵抗性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の実験結果と我々の過去の報告を総合すると、アンジオテンシン依存性高血圧の病態形成に腎近位尿細管
ATRAPが果たす役割は小さく、腎ATRAPは主に腎遠位尿細管ATRAPを介したメカニズムによりアンジオテンシン依
存性高血圧を抑制すると考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
種々の病的刺激の持続に対する生体の反応過程における内在性の要因による組織局所での慢性
的な酸化ストレス増加や炎症反応亢進とそれらに伴う代謝系への悪影響によって、インスリン
抵抗性が惹起され、高血圧症・脂質異常症・糖尿病へと進展し、最終的に心血管疾患や腎不全を
発症する。特に病的刺激の持続による「組織局所における AT1 受容体情報伝達系の過剰活性化」
がもたらす組織レニン-アンジオテンシン系（R-A 系）の異常亢進状態が、病態悪化の一翼を担
い悪循環を形成するとされる。AT1 受容体結合蛋白（angiotensin II type 1 receptor-
associated protein；ATRAP）は、病的な刺激下において AT1 受容体の細胞表面から細胞質内へ
内在化を促進することで、受容体下流の病的なシグナル伝達を抑制する可能性がある。全身性
ATRAP ノックアウトマウスでは、アンジオテンシン II を投与すると腎尿細管の AT1 受容体の過
剰活性化が生じ、アンジオテンシン依存性高血圧が増悪する。しかしながら、腎近位尿細管にお
いて ATRAP は豊富に発現しているが、アンジオテンシン依存性高血圧における、その病態生理学
的意義についてはよく分かっていない。 
 
 
２．研究の目的 
Cre/loxP システムを用いて、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスを作成し、アンジオ
テンシン依存性高血圧における腎近位尿細管 ATRAP の機能的役割について検証をおこなった。 
 
 
３．研究の方法 
腎近位尿細管に発現特異性が高いと報告されている phosphoenolpyruvate carboxykinase 
(PEPCK) プロモーターによる発現制御を利用して、Cre/loxP システムを用いて、近位尿細管特
異的 ATRAP ノックアウトマウスを作成した。腎における ATRAP の発現を、免疫染色およびレーザ
ーマイクロダイセクション法を用いて、野生型マウスと近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウト
マウスとで比較検討を行った。次に、野生型マウスと近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウ
スに浸透圧ポンプを用いてアンジオテンシン II （1000 ng/kg/min）２週間投与を行い、テイル
カフ法にて両群の血圧を測定した。さらに詳細な検討を行うため、アンジオテンシン II 投与に
よる心肥大の程度（心体重比）の評価、アンジオテンシン II 投与中のテレメトリーシステムを
用いた観血的な血圧測定および代謝ケージを用いたナトリウムバランスの評価を行った。また、
野生型マウスと近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスに浸透圧ポンプを用いて、より低
用量のアンジオテンシン II （600 ng/kg/min）２週間投与を行い、両群の血圧をテイルカフ法
で測定した。 
 
４．研究成果 
近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの作成 
アンジオテンシン依存性高血圧における近位尿細管の病態生理学的役割を検討するため、Pepck-
Cre を用いて Cre/loxP システムにより、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスを作成し
た。この近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの腎臓における ATRAP 蛋白の発現および
分布を確認するため、抗 ATRAP 抗体と特異的なネフロンマーカーを使用して免疫組織化学染色
を行った。特異的ネフロンマーカーとして、主に遠位尿細管に発現しているカルシウム結合蛋白
であるカルビンディン D に対するモノクローナル抗体と、近位尿細管管腔側に特異的に発現し
ているメガリンに対するモノクローナル抗体を用いた。これらの抗体で連続切片を免疫染色し
たところ、野生型マウスと比較して近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの腎近位尿細
管において特異的に ATRAP の免疫染色の減衰を認めた。 
 
次に、より厳密に近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの近位尿細管における ATRAP の
減少率を評価するため、レーザーマイクロダイセクション法を用いて、野生型マウスと近位尿細
管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの近位尿細管および遠位尿細管における ATRAP 発現を比較
した。近位尿細管に認めるブラッシュボーダーを形態学的基準として、近位尿細管と遠位尿細管
を区別した。その結果、ATRAP の mRNA は野生型マウスと比較し近位尿細管特異的 ATRAP ノック
アウトマウスの近位尿細管で約 80％減少していた。反対に遠位尿細管における ATRAP mRNA 発現
量は近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスとで同等であった。 
 
アンジオテンシンIIが近位尿細管特異的ATRAPノックアウトマウスと野生型マウスの非観血的
血圧，心拍数，体重に及ぼす影響 
アンジオテンシン依存性高血圧における近位尿細管 ATRAP の病態生理学的役割について検証す
るため、アンジオテンシン II を投与した時の血圧を、テイルカフ法を用いて測定し、近位尿細
管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスとで比較した。週齢を合わせた近位尿細管
特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスを次の 4つのグループに振り分けた。（1）近位



尿細管特異的ATRAPノックアウトマウスにヴィークルを投与した群、（2）近位尿細管特異的ATRAP
ノックアウトマウスにアンジオテンシン II（1000 ng/kg/min）を投与した群、（3）野生型マウ
スにヴィークルを投与した群、（４）野生型マウスにアンジオテンシン II (1000 ng/kg/min)を
投与した群。ベースラインにおける近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの収縮期血圧
は野生型マウスと同等であった。また、アンジオテンシン II を２週間投与すると、近位尿細管
特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスで有意かつ同程度に収縮期血圧が増加した。
その一方で、４群間で心拍数に違いは認めなかった。アンジオテンシン IIを２週間投与すると、
近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスで同程度に投与期間中の体重増加
が抑制された。 
 
より低用量のアンジオテンシンIIが野生型マウスと近位尿細管特異的ATRAPノックアウトマウ
スの血圧に及ぼす影響 
アンジオテンシン依存性高血圧における近位尿細管 ATRAP の病態生理学的役割をさらに検証す
るため、より低用量のアンジオテンシン II（600 ng/kg/min）を用いて追加の実験を行った。ア
ンジオテンシン II（600 ng/kg/min）を投与した時の近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウ
スと野生型マウスの血圧をテイルカフ法で測定し、比較した。アンジオテンシン II（600 
ng/kg/min）を 2週間投与すると、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウス
で有意かつ同程度に収縮期血圧が増加した。 
 
アンジオテンシンIIの近位尿細管特異的ATRAPノックアウトマウスと野生型マウスの心肥大に
及ぼす影響 
心肥大は血圧上昇と密接な関係にあるため、我々はさらに近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウ
トマウスと野生型マウスの心体重比について検証をおこなった。アンジオテンシン II（1000 
ng/kg/min）を 2週間投与すると、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウス
とで有意かつ同程度に心体重比が増加した。この結果は、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウト
マウスと野生型マウスとでアンジオテンシン II を投与した時の血圧上昇が同程度であることを
支持する結果である。 
 
アンジオテンシンII投与が近位尿細管特異的ATRAPノックアウトマウスと野生型マウスの観血
的血圧に及ぼす影響 
我々は、テレメトリーシステムを用いて近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型
マウスにおけるアンジオテンシン II 投与の観血的な血圧に及ぼす影響を厳格に比較検討した。
24 時間平均収縮期および拡張期血圧は、アンジオテンシン II（1000 ng/kg/min）を２週間投与
すると、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスとで有意かつ同程度に増
加した。また、アンジオテンシン II（1000 mg/kg/min）を２週間投与すると平均収縮期および
拡張期血圧は日中だけでなく、夜間も近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マ
ウスとで有意かつ同程度に増加した。 
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