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研究成果の概要（和文）：我々は、ヒトの本態性高血圧感受性遺伝子を探索し、ATP2B1遺伝子を発見し、血管平滑筋細
胞の同遺伝子発現を無くしたモデルを作成し血圧上昇との関連性を明らかにした。しかし、本態性高血圧では全身のAT
P2B1がある程度低下した状態の方が実際の病態に近い可能性がある。そこで、我々は全身のヘテロノックアウトマウス
を作成してその意義を解析した。本モデルでは、各臓器のATP2B1発現が30%程度に低下するとともに、内皮eNOSのリン
酸化の低下とともにNO産生が低下し、血管の収縮性亢進とともに血圧が上昇する事が明らかとなった。ATP2B1のユビキ
タスな発現低下が高血圧の発症と関係することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In the ‘Millennium Genome Project’, we identified ATP2B1 as a gene responsible 
for hypertension through GWAS. However the role of the ATP2B1 gene in blood pressure homeostasis have not 
yet determined. Thus, we generated systemic heterozygous ATP2B1 null(ATP2B1+/-) mice. ATP2B1+/- mice 
revealed significantly higher SBP by a radio telemetric method. Phenylephrine-induced vasoconstriction 
was significantly increased in vascular rings from ATP2B1+/- mice, and the difference in this contraction 
disappeared in the presence of a nitric oxide synthase (NOS) inhibitor. In cultured endothelial cells 
from ATP2B1+/- mice, the phosphorylation (Ser-1177) level of NOS protein had decreased, and the 
production of nitric oxide was lower compared to those of control mice. These results suggest that 
decreased ATP2B1 gene expression is associated with impaired endothelial NOS activity and nitric oxide 
production, and the ATP2B1 gene plays a crucial role in the regulation of blood pressure.

研究分野： 高血圧学、腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 高血圧の約 90％は本態性高血圧である
と考えられている。本態性高血圧は遺伝的要
因と環境要因によりその発症に関与してい
ることが知られている。同一家系内に高血圧
が多発する事は遺伝要因の存在する事を示
唆するが、同一家系内では環境因子（食塩摂
取量、肥満、運動など生活習慣）も共有する
場合も多く、遺伝因子の証明をする事は簡単
ではない。 
 高血圧の遺伝子に関しては、1990 年代から
リドル症候群などの先天性高血圧の遺伝的
背景が明らかにされていきた。メンデル遺伝
型高血圧は、そのタイプにおいても腎遠位尿
細管における Na 移動が直接的・間接的に影
響する事が判明し、本態性高血圧における候
補遺伝子として上皮性ナトリウムチャンネ
ル（ENaC）、WNK キナーゼ、アルドステロン合
成酵素（CYP11B2）などがあげられ探索され
て来た。 
 
（２） ヒト多因子疾患の疾患感受性遺伝子
を探索する手法として、連鎖解析と関連解析
がある。普遍的な関連遺伝子を発見するには、
非血縁の患者群と健常対照群を対象とした
関連解析を行なうが、GWAS では数十万以上の
SNPs あるいは数万以上のマイクロサテライ
トマーカーを用いて、多数の症例で解析しな
いと探索する事が難しい。我々は、ミレニア
ムプロジェクトとして、多くの遺伝子が高血
圧に関連する事を明らかにして来た（HT Res 
2008）。さらに我々は、日本人の地域および
職域コホート解析により、ATP2B1 が高血圧と
強 く 関 連 す る 事 を 明 ら か に し た
（Hypertension 2010）。一方、ヨーローッパ
を起源とする人種や我々のサンプルを含め
た日本、中国、韓国等の国際コンソーシアム
により、人種を超えて ATP2B1 遺伝子が高血
圧感受性遺伝子ある事が確認された(Nature 
2011)。 
 
(3) ATP2B1 を全身でノックアウト（KO）す
ると、胎生致死となるため、その役割を解析
するために血管平滑筋特異的マウスを作成
し 、 高 血 圧 を 呈 す る 事 を 証 明 し た
（Hypertension 2012）。 
 
２．研究の目的 
(1) 血管平滑筋の特異的な ATP2B1 の KO マ
ウスは、血管壁のみでの遺伝子発現を無くし
たマウスであり、本態性高血圧のモデルとし
ては病態の解明に不十分である。そこで、本
研究では、本態性高血圧のように、全身での
ATP2B1発現を低下させ、より生体でのATP2B1
の役割について解析しやすいモデルである
全身のヘテロ KO マウスを作成し、ATP2B1 の
役割を明らかにすることを目的とした。 
 
(2) さらに、今後の創薬にも寄与できる様に、
平滑筋特異的 ATP2B1KO マウスに対する各種

降圧薬の作用の検討を行うとともに、内皮細
胞特異的 KOマウスや尿細管特異的 KOマウス
の作成に加え、ATP2B1 の過剰発現マウスの作
成に着手することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 全身ヘテロノックアウトマウス 
 ATP2B1 の systemic KO マウスは、胎生致死
となる事が知られており、ヘテロ KO マウス
を解析する。非観血的血圧測定および観血的
血圧測定、血管リング標本による収縮力解析、
培養細胞による Ca2+濃度の変化、さらに血管
収縮、弛緩に関するメカニズムの解析を行う。 
 
(2) 血管壁特異的 ATP2B1KO マウス 
 以前の解析では、コントロールマウスの遺
伝的背景が KO と一部異なっていたため、
black6 系に統一させるため、再度、本系統マ
ウスを作成する。その後、血圧や mRNA など
の解析を行い、各種降圧薬の効果を確認する。 
 尿細管特異的 KO マウス 
 ksp-Creを用いた尿細管得的ATP2B1KOマウ
スを作成する。また、血圧に与える影響など
を調べ、さらなる ATP2B1 の意義に関して検
討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 全身ヘテロノックアウトマウス 
  
 全身のヘテロ KO マウスは、コントロールマ
ウスと比較して、体重の増加に有意な差を認
めなかった。 
 一方、下図のようにさまざまな臓器におい
て、ATP2B1 の発現が低下していた。 
 

 
 
 昼間の時間帯に非観血的に測定した収縮
期血圧は、KOマウスで有意な変化を示さなか
った。一方で、テレメトリー法を用い観血的
な血圧測定（次ページ）では、夜間帯（活動
期）に KO マウスで有意な血圧の上昇を認め
た。さらに、３ヶ月令で KO マウスでは、す
でに心筋重量が有意に増大していたが、脈拍
数は昼間も、夜間も有意な差を認めなかった。 
 
 



 

     観血的血圧測定 
 
ATP2B1 の発現低下にもかかわらず、ATP2B4
や NCX などの Ca２＋代謝に関連するチャネル
の発現に有意な変化を認めなかった。 
 
 培養平滑筋細胞では、血管平滑筋細胞特異
的 KO マウスの細胞と同様に、フェニレフリ
ン刺激により細胞内 Ca2+濃度が上昇するとと
もに、高い濃度が長時間維持されていた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに、血管リング標本を用いた収縮実験で
は、フェニレフリン刺激によるヘテロ KO マ
ウスの収縮力は、コントロールよりも有意に
亢進していたが、L-NAME 存在下ではコントロ
ールと同等の収縮力であった。一方、アセチ
ルコリンによる拡張力は、KO マウスで低下し
ていたが、ニトロプルシドを用いると同等で
あった。これらの結果から KO マウス血管内
皮からの NO 産生が低下しており、それが血
管収縮に関連している可能性が考えられた。 
  
 さらに、内皮細胞および血管壁からの NO
産生は、KO マウス低下し、また eNOS のリン
酸化が有意に低下していた。 
 
 以上から、ATP2B1 の発現を全身で低下させ
た際の血圧上昇には、血管内 Ca2+濃度の上昇
に伴う血管収縮力の増加に加えて、内皮細胞
における NO 産生系の機能低下も関連するこ
とが明らかとなった。 
 
(2) 血管壁特異的 ATP2B1KO マウス 
 ATP2B1 の血管壁特異的 KO マウスを再度、
black6 をベースとして交配し作成した。 
 このマウスは、以前報告したマウスと同様
に、テレメトリー法にて血圧が有意に高値を

示した（図）。本マウスにおいては、血管壁
においてほとんど ATP2B1 発現が認められな
い。そこで、テレメトリー法を用いて、各種
降圧薬の効果を検討したが、短時間投与での
有意な反応性の違いは認めなかった。このた
め、現在、長期投与による血圧反応性を検討
中である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   培養血管平滑筋細胞での ATP2B1 発現 
 
(3) 尿細管特異的 KO マウス 
 尿細管特異的 KO マウスも breed に問題な
く繁殖可能であった。 
 下図のように腎皮質に限らず、髄質におい
ても ATP2B1 の発現が低下していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 

この、マウスでは、体重の変化や腎重量にコ
ントロールと差は認めなかった。血圧に関し
ても観血、非観血的測定でも有意な差を認め
なかった。一方で、尿量や Ca２＋排泄に変化を
認めており、今後、これらの意義の解明が必
要であった。 
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