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研究成果の概要（和文）： 

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 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，心肥大，心不全，動脈硬

化，腎障害などの心血管系疾患や社会的脅威となりつつある生活習慣病・メタボリック症候群

の発症・進展に深くかかわっている．研究代表者らは，この AT1 受容体への新規結合因子 ATRAP 

(Angiotensin II Type 1 Receptor-Associated Protein)を世界で初めて報告した．本研究では，

発生工学的手法による心臓特異的 ATRAP 高発現マウスおよび ATRAP 欠損マウスを用いて，ATRAP

の新規心肥大抑制因子としての可能性について生体レベルで明らかにした． 

 
研究成果の概要（英文）： 
We generated transgenic mice expressing ATRAP specifically in cardiomyocytes under 
control of the α-myosin heavy chain promoter. In cardiac-specific ATRAP transgenic mice, 
the development of cardiac hypertrophy, activation of p38 mitogen-activated protein 
kinase, and expression of hypertrophy-related genes in the context of angiotensin II 
treatment were completely suppressed, in spite of there being no significant difference 
in blood pressure on radiotelemetry between the transgenic mice and littermate control 
mice. These results demonstrate that cardiomyocyte-specific overexpression of ATRAP in 
vivo abolishes the cardiac hypertrophy provoked by chronic angiotensin II infusion, 
thereby suggesting ATRAP to be a novel therapeutic target in cardiac hypertrophy. 
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質アンジオテンシン 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，心肥大，心
不全，動脈硬化，腎障害などの心血管病およ
び腎不全の発症・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
は高齢化社会を迎えつつある日本にとって
重要である．申請者の所属する研究室では，
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新規因子の遺伝子クロ
ー ニ ン グ に 成 功 し ， こ れ を ATRAP 
(Angiotensin  II Type 1 
Receptor-Associated Protein)と名付けた(1, 
2)．ATRAP の機能および病態生理学意義につ
いては不明な点が多いが，申請者らはすでに，
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可能性を明らかに
している． 
 
２．研究の目的 
 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 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，心肥大，心
不全，動脈硬化，腎障害などの心血管系疾患
や社会的脅威となりつつある生活習慣病・メ
タボリック症候群の発症・進展に深くかかわ
っている．研究代表者らは，この AT1 受容体
への新規結合因子 ATRAP (Angiotensin II 
Type 1 Receptor-Associated Protein)を世
界で初めて報告した．本研究では，AT1 受容
体への新規結合因子 ATRAP (Angiotensin II 
Type 1 Receptor-Associated Protein) につ
いての『心臓における ATRAP /AT1 受容体の
発現量比の上昇 → 心筋での ATRAP 発現・活
性亢進による心 AT1 受容体情報伝達系活性の
抑制 → 心肥大・心不全の抑制』という仮説
のもとに，発生工学的手法による心臓特異的
ATRAP 高発現マウスを用いて，ATRAP の新規
心肥大抑制因子としての意義について検討
した． 
 
３．研究の方法 
 （１）病態モデル動物での ATRAP の機能解
析：研究代表者らは，組織 AT1 受容体発現量
/ATRAP発現量を組織局所でのAT1受容体情報
伝達系活性度として捉えることにより，組織
レニン-アンジオテンシン系活性の新しい指
標として有用である可能性を提唱している．
この『心血管系における ATRAP 発現量 /AT1
受容体発現量の上昇 → 心血管系での ATRAP
発現亢進による AT1 受容体情報伝達系活性の
抑制 → 心血管系疾患の抑制（図２）』とい

う仮説を実証するために，平成 21 年度は，
主にまず病態モデル動物における組織 ATRAP
発現調節と AT1受容体発現との関連について
検討する．  
（２）心臓特異的 ATRAP 高発現トランスジェ
ニックマウスの作製と機能解析：研究代表者
は，すでに ATRAP cDNA 遺伝子を心臓特異的
プロモーター（αMHC promoter）の下流に連
結させて心臓特異的 ATRAP高発現トランスジ
ェニックマウスを作製している（図３）．こ
の心臓特異的 ATRAP 高発現トランスジェニッ
クマウスにおいては，AT1 受容体情報伝達系
の抑制のために正常マウスと比較して心血
管病変が改善すると予想される．まず，この
心臓特異的 ATRAP高発現トランスジェニック
マウスの心臓の組織学的検討，生存率曲線，
血圧などの循環動態解析を行い，表現型につ
いて検討する．そして心臓特異的な ATRAP の
機能亢進が実際に心病変を基礎状態および
心肥大負荷時（アンジオテンシン II 負荷，
大動脈縮窄モデルなど）において軽減させる
か否かについて検討する． 
 
４．研究成果 
 AT1 受容体系シグナルの活性化は，心肥大
を惹起する主要な因子である．当研究室では
AT1 受容体の C 末端に特異的に結合する低分
子蛋白 ATRAP を単離同定し，心筋細胞や血管
平滑筋細胞を用いた in vitro での検討結果
から，ATRAP が AT1 受容体の constitutive な
internalization を促進し，AngII を介した
心肥大応答や動脈硬化反応を抑制すること
を明らかにした．そこで，in vivo において，
心肥大における ATRAPの意義を明らかにする
ために，まず，AngII 投与が，野生種マウス
(Wt)の心臓における内在性の ATRAP発現量に
与える影響について検討した．Wt を生食投与
群，AngII 投与群，AngII+ARB 同時投与群の 3
群に分けて飼育し，左室における ATRAP およ
び AT1 受容体発現量を検討した．次に，心臓
特異的 ATRAP トランスジェニックマウス(Tg)
を用いて，野生種のコントロールマウス(LC)
および Tg に AngII を 2 週間投与した．Wt お
よび LC の血圧を観血的に測定し，経胸壁心
エコー検査を施行後，心臓を摘出し，心重量
/体重比および左室での心肥大関連遺伝子
(BNP，ANP)発現量を定量的 PCR 法により評価
した．さらに，両群のマウスにおいて，AngII
刺激による心肥大応答に重要とされる左室
MAPK のリン酸化を評価した．その結果，野生
種マウスへの AngII 投与により，心肥大の進
行とともに，左室における内在性 AT1 受容体
発現量は変化しないにもかかわらず，内在性
ATRAP 発現量の有意な減少がみられた．しか
し，ARB 投与によって，AngII を介した心肥
大は抑制され，ATRAP 発現量の減少も回復し
た．また，Tg では，AngII 投与によるテレメ



 

 

トリーによる観血的測定血圧の上昇の程度
は LCマウスと同等であったにもかかわらず，
心重量/体重比の増加，心エコー検査による
壁肥厚，心肥大関連遺伝子発現量の増加，お
よび左室 p38 MAPK 活性化の完全な抑制が観
察された．以上の結果から，in vivo におい
て，AngII 投与による心肥大の進行に，左室
ATRAP 発現量の減少が関与している可能性が
示唆された．さらに，心臓における ATRAP 発
現量を持続的に増加させることにより，
AngII を介した心肥大応答が完全に抑制され
たことから，ATRAP が心肥大に対する新たな
治療の分子標的となり得る可能性が明らか
にされた．これらの研究成果について，第 32
回日本高血圧学会総会および Scientific 
Sessions 2010, AHA (Chicago, IL, USA)口
演発表をおこない，米国心臓病協会誌
Hypertension に編集部コメント付き論文と
して掲載受理された． 
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