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研究成果の概要（和文）：ATRAP は AT1 受容体(AT1R)の C 末端に特異的に結合する分子である．

本研究で我々は，腎臓特異的な ATRAP 発現と AT1R 発現のバランスが局所での AT1R 情報伝達系

の制御に関与し，高血圧や腎臓病の病因に関わることを明らかにした．さらに AT1R 遮断薬であ

る ARB は，腎 ATRAP 発現量を持続的に増加させ，高血圧や腎障害を抑制することを明らかにし

た．すなわち，ATRAP は慢性腎臓病の新たな治療標的となりうる． 

 

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. In the present study, 

we demonstrated that a kidney-specific regulatory balancing of ATRAP and AT1R expression 

may be involved in the modulation of AT1R signaling at local tissue sites and also in the 

pathophysiology of hypertension and its associated renal injury. Furthermore, we showed 

that AT1R blockade, ARB, attenuated hypertension and renal injury concomitant with the 

sustained recovery of renal ATRAP expression. These results suggest that ATRAP can be a 

novel therapeutic target in chronic kidney disease. 
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アンジオテンシンIIは主要な受容体である

AT1受容体に作用して下流の情報伝達系を活

性化することにより，高血圧，心不全，動脈

硬化などの心血管系疾患の発症・進展に深く

かかわっている．また，2002年に米国より提

唱された新しい概念である慢性腎臓病の発

症・進展においてもAT1受容体情報伝達系活性

化の関与が指摘されている．本研究課題であ

るATRAP(AT1 receptor-associated protein)

は世界で最初にクローニングされたAT1受容

体結合性機能制御分子である． 

 

２．研究の目的 

ATRAP について，慢性腎臓病に焦点をあてて，

『組織ATRAP発現量/AT1受容体発現量の低下 

→組織局所での ATRAP 発現低下による AT1 受

容体情報伝達系活性の増加→慢性腎臓病の

発症・進展』という仮説のもとに，慢性腎臓

病における ATRAPの病態生理学的意義を生体

レベルで解明することを目的とする． 

 

３．研究の方法 

マウスにアンジオテンシン II （Ang II）刺

激，あるいは片側尿管結紮を行い，腎臓での

ATRAP 発現量に与える影響を検討した．また，

Dahl 食塩感受性ラットをもちいて，食塩感受

性高血圧および腎障害の進展における腎

ATRAP 発現調節を検討した．さらに，アンジ

オテンシン受容体拮抗薬である ARB が腎

ATRAP発現およびAT1R発現に与える影響を検

討し，腎臓 ATRAP 過剰発現マウスをもちいて，

腎での ATRAP 発現量増加が AT1R のインター

ナリゼーションに与える影響を検討した．  

 

４．研究成果 

マウスへ Ang II 刺激，あるいは片側尿管結

紮を行うことで，腎臓での ATRAP 発現量は有

意に減少した．また，Dahl 食塩感受性ラット

では，高食塩負荷により腎 ATRAP 発現の低下

とともに，血圧の上昇，腎線維化・炎症マー

カーの増加などがみられた．さらに，ARB 投

与によって，ATRAP 発現量は対照群と同等レ

ベルにまで回復し，同時に高食塩負荷による

血圧上昇や腎障害が抑制された．さらに，腎

臓 ATRAP高発現トランスジェニックマウスを

用いた検討結果から，ベースラインをこえた

腎における ATRAP 高発現が AT1 受容体のイン

ターナリゼーションを促進し，AngII 刺激に

よるアンジオテンシノーゲン発現の増加を

抑制することを明らかにした．これらの結果

から，組織 ATRAP 発現量/AT1 受容体発現量の

低下によって，組織局所における AT1 受容体

情報伝達系活性が相対的に亢進し，高血圧や

腎障害などの発症・進展が惹起される可能性

が明らかにされた．また，食塩感受性高血圧

や腎障害などに対する ARB の抑制効果には，

組織 ATRAPの持続的な発現回復効果が関与し

ている可能性が明らかにされた．さらに，ベ

ースラインをこえた ATRAP 発現量の増加は，

AT1R のインターナリゼーションを促進する

という ARB とは異なる機序で AT1R 情報伝達

系を抑制し，高血圧や慢性腎臓病を抑制する

可能性も示された． 
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