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研究成果の概要（和文）：本研究では，腎尿細管ATRAPの生体での機能的役割に着目し，腎尿細管ATRAP高発現マウスを
用いて, 血圧調節における腎尿細管ATRAPの機能的意義について検討した.その結果，腎尿細管で高発現しているATRAP
は，生理的なAT1受容体情報伝達系活性には影響を与えずに，病的刺激下に生じるAT1受容体系の過剰活性化を抑制する
ことで，高血圧の発症を抑制する新規システムとして機能していることを明らかにした． 
さらに，血管平滑筋ATRAP高発現マウスを用いた検討結果から，血管におけるATRAPが，病的刺激下で生じる組織局所で
の酸化ストレスを抑制し，動脈硬化を抑制する機能を担うことを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：We paid our attention to the functional role of renal tubule ATRAP in vivo, and, u
sing renal tubule ATRAP overexpression transgenic mice, we examined functional role of renal tubule ATRAP 
in blood pressure regulation in response to pathologic stimulation.  As a result, while ATRAP, with a high
 endogenous expression in renal tubules, preserves baseline physiological AT1R signaling activity, it woul
d suppress pathological overactivation of AT1R signaling under pathological conditions. Furthermore, using
 vascular ATRAP overexpression transgenic mouse, we demonstrated that vascular ATRAP can suppress oxidativ
e stress at local tissue sites and inhibit arteriosclerosis under pathological conditions.
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１．研究開始当初の背景 
レニン-アンジオテンシン系の生理活性物質
アンジオテンシンII (AngII) 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，高血圧および，
心不全，動脈硬化，腎障害などの高血圧関連
臓器障害の発症・進展に深くかかわっており，
この系のより効率的な抑制によりこれら疾患
の予防および治療効果の向上を図ることは重
要な課題である．ATRAP (Angiotensin II Type 
1 Receptor-Associated Protein)は，AT1 受
容体に直接結合してその機能を調節している
可能性が高い分子としてクローニングされた．
ATRAP の機能および病態生理学意義は不明な
点が多いが，研究代表者らは，ATRAP が細胞
レベルにおいてはAT1 受容体の
internalization を促進して細胞表面のAT1 
受容体を減少させることにより，AT1 受容体
を介する心肥大反応や血管平滑筋細胞の動脈
硬化反応を抑制しうること，生体レベルにお
いては心筋細胞におけるATRAP発現量の増加
がAngIIを介した心肥大を抑制することなど
を報告してきた．  
 
２．研究の目的 
生体において，内在性 ATRAP は腎において高
発現であり，特に尿細管において高発現であ
る．本研究では，尿細管における ATRAP の機
能に着目し，血圧調節との関連性について検
討を行った．また，同様に内在性 ATRAP 発現
レベルが高い血管平滑筋において，ATRAP 発
現の増加がAngIIによる動脈硬化反応を抑制
しうるかどうかを検討した． 
 
３．研究の方法 
腎臓 ATRAP 高発現マウス(腎 TG マウス)およ
び血管平滑筋 ATRAP 高発現マウス(血管 TGマ
ウス)を作製した． 
野生型 C57BL/6 マウス(WT マウス)および腎
TG マウスに osmotic pump を用いて AngII を
皮下持続投与し, 負荷前とAngII負荷期間に
おける血圧および脈拍を radiotelemetry 法
で測定した．AngII 投与中，metabolic cage
を用いて, 体重, 食餌摂取量, 飲水量およ
び尿量を計測した. また，腎臓における電解
質トランスポーターの発現を western blot
法で評価した． 
野生型マウスおよび血管 TG マウスに AngII
を慢性持続投与し，2 週間後，大動脈を摘出
して，大動脈の壁肥厚，過酸化物質の指標で
ある 4-HNE 組織免疫染色，NADPH oxidase コ
ンポーネント発現量，MAPK リン酸化などを評
価した． 
 
４．研究成果 
詳細な解析の結果，作製した腎 TG マウスで
は，導入した ATRAP 蛋白は特に遠位尿細管で
高い発現レベルを認めた．興味深いことに，
腎 TGマウスはベースラインの血圧は WTマウ
スと同等であったが，AngII 慢性持続投与時

には，ナトリウムバランスの減少とともに，
血圧上昇が抑制された．さらに，腎 TG マウ
スでは，AngII を介した腎での NCC の活性化
およびαENaC 発現の増加が抑制された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
一方，血管 TG マウスでは，AngII による血圧
上昇は WT マウスと同等であるにもかかわら
ず，AngIIを介したNOX4発現の増加‐p38MAPK
リン酸化－4HNE 産生が抑制され，動脈硬化反
応が抑制された． 
以上により，腎尿細管で高発現している
ATRAP は，生理的な AT1 受容体情報伝達系活
性には影響を与えずに，病的刺激下に生じる
AT1 受容体系の過剰活性化を抑制し，腎尿細
管電解質トランスポーター/尿中ナトリウム
排泄系の制御を通じて高血圧の発症を抑制
している可能性が示唆された． 
また，血管平滑筋における ATRAP は，病的刺
激による局所酸化ストレスの増大および動
脈硬化反応に対して拮抗的に作用している
と考えられた． 
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