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研究成果の概要（和文）：高血圧は心血管病の最大の危険因子であるが，その病態生理は十分に解明されていな
い．本研究では，AT1受容体シグナルの抑制因子であるATRAPに着目し，高血圧における皮膚組織レニン・アンジ
オテンシン系（RAS）の病態生理解明を目的とした．C57BL/6マウスと比較してRAS感受性が亢進している129/Sv
マウスでは，アンジオテンシンⅡ負荷による血圧上昇がC57BL/6よりも増悪し，皮膚ナトリウム量は増加傾向に
あった．一方で，高食塩負荷による血圧上昇は129/Svマウスで増悪したものの，皮膚ナトリウム量増加は認めな
かった．また，ケラチノサイト特異的ATRAP欠損マウスの作製に成功し解析を進めている．

研究成果の概要（英文）：Hypertension is the most powerful risk factor for the development of 
cardiovascular diseases. Yet, its pathophysiology has not been fully elucidated. In this current 
study, we intended to investigate the pathophysiological significance of skin tissue 
renin-angiotensin system (RAS) in the development of hypertension with focusing on angiotensin II 
(Ang II) type 1 receptor (AT1R)-associated protein (ATRAP) that is an endogenous suppressor for the 
AT1R signal transduction. 129/Sv mice have been reported that its systemic RAS activity is 
upregulated compared to C57BL/6 mice. Compared to C57BL/6 mice, 129/Sv mice exhibited an 
exacerbation of Ang II-dependent hypertension mice along with a tendency of increasing skin sodium 
amount. On the other hand, this tendency in skin sodium amount was not found when these mice were 
received high-salt loading despite an exacerbated hypertension in 129/Sv mice. In addition, we have 
already generated keratinocyte-specific ATRAP knock-out mice.  

研究分野：腎臓・高血圧内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧は心血管病の最大の危険因子であるにもかかわらず，その病態生理は十分に解明されていない．本研究に
より，皮膚組織が高血圧発症の新たなプレイヤーとして機能している可能性，またそのメカニズムとして皮膚組
織レニン・アンジオテンシン系が関与している可能性が示された．今後，皮膚組織RASを標的にした高血圧の新
規治療法の開発にもつながる可能性を有しており，その学術的・社会的意義は大きい．

※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 
 
高血圧は脳心血管病発症の最大のリスク因子であり医療経済上も大きな問題となっているが，
降圧治療を受けている患者の 2/3は降圧目標を達成できていない．その一因として本態性高血圧
の病態生理が十分に解明されていないことが挙げられる．近年，生体内のナトリウム濃度は一定
ではなく，皮膚などの組織局所に異常に蓄積したナトリウムが高血圧を引き起こす可能性が明
らかとなってきた．人体最大の臓器である皮膚には腎臓の対向流系に類似した構造が存在する
だけでなく，ナトリウムチャネルや RAS構成因子が発現しており，皮膚組織にはレニン－アン
ジオテンシン系（RAS）を介したナトリウム・水バランスの調整が存在している可能性がある．
これに対し申請者らは，RAS受容体結合蛋白である ATRAP（AT1 receptor-associated protein）
が，腎尿細管 AT1受容体活性を調整することで血圧制御に寄与すること，また AT1受容体の生
理的情報伝達系には悪影響を与えずに，臓器障害と関連した情報伝達系のみ選択的に抑制でき
るという機能上の大きな利点をもつ可能性を明らかにしてきた． 
 
２．研究の目的 
 
本研究は，「皮膚組織 RASを介して皮膚組織機能（ナトリウム・水分バランス，炎症，免疫応
答など）を調節し，その発現・活性異常により高血圧が生じる」という高血圧の新規病態生理概
念を提唱し，ATRAPを足掛かりとして本態性高血圧症の新規病態生理を解明することを目的と
して遂行された． 
 
３．研究の方法 
 
 129/Sv マウスはレニン遺伝子を 2つ保有しているため，同遺伝子を一つ保有している C57BL/6
マウスと比較して RAS 感受性が亢進していると報告されている（Ma LJ, et al. Kidney Int 
2003.）．本研究では，129/Sv および C57BL/6 を用いて高血圧症モデルを作製し，昇圧反応とと
もに，灰化-炎光光度法を用いて測定した皮膚ナトリウム量を strain 間で比較検討した．また，
皮膚ケラチノサイト特異的 ATRAP 欠損マウスを作製し，皮膚組織特異的 RAS 活性化モデルを創
出した． 
 
（１）12週齢オス，C57BL/6 マウスおよび 129/Sv マウスに対し，浸透圧ポンプを用いて生理食
塩水もしくはアンジオテンシンⅡ（AngⅡ）500 ng/kg/min を 7日間持続投与した．実験開始前
および開始 6 日後にテールカフ法を用い血圧を測定し，投与 7 日後に解剖を行った．また，12
週齢オス C57BL/6 マウスおよび 129/Sv マウスに対し，通常飼育もしくは高食塩負荷（生理食塩
水飲水＋4%塩分含有餌）飼育を 7日間行った．実験開始前および開始 6日後にテールカフ法を用
い血圧を測定し，開始 7日後に解剖を行った． 
 
（２）皮膚ケラチノサイト基底細胞プロモーター領域に Cre リコンビナーゼを有する K14-Cre マ
ウスと ATRAPfl/flマウスを交配させることにより，皮膚ケラチノサイト特異的 ATRAP 欠損マウス
（K14-Cre;ATRAPfl/fl）を作製した．このマウスの皮膚よりケラチノサイトを単離し，心臓，腎臓，
肝臓，筋肉なども含めて ATRAP mRNA 発現を RT-qPCR 法にて確認した． 
 
（３）手術適応の直腸癌患者を対象とし，ストマ造設時に廃棄する腹部皮膚組織を収集して臨床
研究を行う．「皮膚 RAS 構成因子発現量や皮膚ナトリウム量」と「血圧，心血管系・腎機能，糖
脂質代謝やそれらの障害マーカーの各種臨床指標」との関連性について解析する． 
 
４．研究成果 
 
（１）C57BL/6 マウスと比較して RAS 感受性が亢進しているとされる 129/Sv マウスでは，AngⅡ
負荷および高食塩負荷による血圧上昇率が C57BL/6 マウスよりも増加していた．一方で，高食塩
負荷高血圧モデルでは，両 strain ともに高食塩負荷により皮膚ナトリウム量に明らかな変化を
認めなかったが，AngⅡ負荷高血圧モデルでは 129/Sv マウスでのみ AngⅡ負荷により皮膚ナトリ
ウム量が増加する傾向を認めた．本結果は，皮膚におけるナトリウム量と血圧調節の関連性につ
いて，特に組織 RAS が関与している可能性を示唆する． 
 
（２）Cre-loxP システムを用いて皮膚ケラチノサイト特異的 ATRAP 欠損マウス（K14-
Cre;ATRAPfl/f マウス）の作製に成功した．本マウスにおける心，腎，肝，筋肉などの臓器での
ATRAP mRNA 発現は同腹仔対照マウスおよび ATRAP 欠損マウスで同等であったが，皮膚ケラチノ
サイトにおいては ATRAP 欠損マウスで同腹仔対照マウスと比較して約 98%の発現低下を認めた．



現在，AngⅡ負荷や高食塩負荷を含めた高血圧病態モデルでの検討を行っている． 
 
（３）ヒト皮膚組織を用いた臨床研究に関しては，2022 年 4月末日時点で計 40症例分の検体収
集を終えており，今後，30症例での中間解析を予定している． 
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