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研究成果の概要（和文）：本研究では，細胞と生体レベルで加齢性腎障害における1型アンジオテンシンII受容
体(AT1R)結合タンパク質(AT1R-associated protein：ATRAP)とGlutaminase(GLS)の関連性および病態生理学的意
義を究明する. まず我々はATRAPとグルタミン代謝の関連性に焦点を当てた．免疫沈降法を用いて，細胞レベル
でATRAPとグルタミントランスポーターの分子的相互作用について検証を行い，さらにATRAP全身性高発現遺伝子
改変マウスにおけるグルタミントランスポーター発現解析を行った。これらの結果からATRAPの抗老化作用の機
序が徐々に明らかにされつつある．

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigate the relationship between AT1R-associated 
protein (ATRAP) and glutaminase (GLS) and its pathophysiological significance in age-related renal 
injury at the cellular and biological levels. First, we focused on the relationship between ATRAP 
and glutamine metabolism. Using immunoprecipitation assays, we examined the molecular interaction 
between ATRAP and glutamine transporters at the cellular level, and analyzed the expression of 
glutamine transporters in ATRAP systemically overexpressing transgenic mice. These results are 
gradually clarifying the mechanism of anti-aging effects of ATRAP.

研究分野： 腎臓病

キーワード： 老化　CKD
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研究成果の学術的意義や社会的意義
未曾有の高齢社会を経験している本邦において健康寿命延伸の関心は高く，特に加齢性腎障害の克服は抗加齢対
策の要となりえる．これまでに当研究室はATRAP欠損が加齢性腎障害を促進させることを示し，ATRAPの抗老化作
用の可能性を明らかにした．近年，GLSは新規老化関連因子として報告されている．本研究では，ATRAPとGLSの
関連性を明らかにし，ATRAPの抗老化作用の機構を探求することが目的である．これまでに細胞と生体レベルで
ATRAPとGLSの関連性を示す結果が少しずつ明らかになりつつある．しかし，十分にその関連性を証明するために
は今後も継続した研究の必要性がある．

※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 

1 型アンジオテンシン II(Ang II)受容体(AT1R)結合タンパク質(AT1R-associated protein：
ATRAP)は AT1R に直接結合し，細胞内取り込みを促進することで AT1R 情報伝達系の過剰活
性化を抑制する．研究代表者の研究室では，長期飼育した全身性 ATRAP 欠損マウスは，野生型
マ ウ ス と 比 較 し ， 腎 臓
Sirtuin1(SIRT1)発現の低下と
ともに腎機能低下，腎線維化お
よび酸化ストレスが増悪するこ
とを明らかにした(Uneda K, et 
al. J Am Heart Assoc. 2017; 
6(8): e006120)．一方で，Ang II
負荷した若年 ATRAP 欠損モデ
ルマウスでは腎臓 SIRT1 発現
は低下しなかったことから，
ATRAP 欠損モデルマウスにお
ける加齢性腎障害の促進は
AT1R 非依存的な作用と考えら
れた(図 1)．しかし，その詳細な
機序は依然として不明である． 

近年，老化関連因子として Glutaminase(GLS)が報告された(Johmura Y, et al. Science. 2021; 
371(6526): 265-270)．GLS は Glutamine(Gln)を基質とし，Gln を Glutamate(Glu)へ変換する
酵素である．GLS 発現が増加すると，Glu と副産物としてアンモニア，グルタチオン，α-ケト
グルタル酸も増加し，細胞内のさまざまな生化学反応に影響を与える．腎臓を含めた加齢性臓器
障害において，不可逆的に増殖
停止した細胞(老化細胞)の蓄積
が関与する．その老化細胞が除
去されずに蓄積する機序とし
て，老化細胞のリソソーム障害
による酸性物質蓄積に対して，
GLS 発現上昇を契機としたア
ンモニア産生増加による中和反
応が寄与することが明らかにな
った (図 2)． 
予備的研究で，ATRAP 欠損モ

デルマウスの若年と高齢個体で
腎臓 GLS の mRNA 発現が上昇
することを見出した(未発表，図
2)．この結果は ATRAP 欠損が GLS 発現上昇を介して老化細胞蓄積を促進する可能性を示唆す
る．そこで，本研究課題の核心をなす学術的な「問い」は，「加齢性腎障害における ATRAP の
AT1R 非依存的作用とはどのような機序か．ATRAP は GLS 発現制御を介して加齢性腎障害の
発症・進展に関与するか．ATRAP 発現を調節することで加齢性腎障害を制御できるか」である． 
 
 
 
２．研究の目的 
これまでの予備的研究で，ATRAP と GLS の関連性が加齢性腎障害をより高度にする機序で

ある可能性を見出した．この結
果を基礎として，本研究は，細
胞と生体レベルで加齢性腎障
害における ATRAP の病態生理
学的意義を GLS 機能に着目し
て解明することを目的とする． 
 
 
 
３．研究の方法 
ATRAP 相互作用タンパク質と

して 3 種類の Gln Transporter
を同定したことに続き，その相



互作用の証明とともに，ATRAP と Gln Transporter が相互作用する領域の同定を試みる(図 3)． 
さらに，生体レベルにおいても ATRAP 発現変動に伴い Gln Transporter の発現量がどのよう

に変化するかを検証し，また ATRAP 発現変動に伴い細胞内への Gln 取り込み量が変動するかを
検証するために，ATRAP 欠損モデルマウスの若年と高齢個体の腎臓検体をメタボローム解析し，
Gln を含めた細胞内代謝産物を網羅的に定量する． 
 
 
 
４．研究成果 
我々は ATRAP と Glutaminase(GLS)の関連性を明らかにする過程のまず初めに，ATRA と Gln 代

謝の関連性に焦点を当て，その中でも特に ATRAP と Gln Transporter の相互作用について解析
を進めた．ヒト近位尿細管細胞において免疫沈降法を用いて ATRAP 複合体を抽出し，質量分析で
解析することでATRAPの相互作用タンパク質として377種を同定し，その中からGln Transporter 
3 種類を同定した．それぞれの Gln transporter について細胞レベルで分子的相互作用について
免疫沈降法を用いて検証を行い，ATRAP とそれら Gln Transporter における相互作用を見出し
た．引き続き，相互作用領域の同定を試みる． 
さらに ATRAP 全身性高発現遺伝子改変マウスの腎臓において，これら Gln Transporter の発

現上昇を明らかにし，生体レベルにおいても同様の分子的相互作用の兆候を見出した．今後は，
機能的相互作用について解析を開始し，細胞レベルで ATRAP 発現変動条件下における Gln 代謝
構成物質の生成量がどのように変化するかを引き続き検証している． 
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