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研究成果の概要（和文）：骨髄ATRAPノックアウトキメラマウスを作製し、高脂肪食負荷を行ったところ、骨髄
野生型キメラマウスと比較して肥満が有意に抑制された。骨髄ATRAPノックアウトキメラマウスでは、高脂肪食
負荷による耐糖能障害やインスリン抵抗性の改善が認められた。また、骨髄ATRAPノックアウトキメラマウスの
脂肪細胞において、M2(CD206+)マクロファージが有意に減少していた。さらに、脂肪組織中のTGF-βシグナリン
グ系も骨髄ATRAPノックアウトキメラマウスにおいて抑制されていた。骨髄ATRAPノックアウトキメラマウスの単
球においてM2マクロファージへの極性転換の抑制に関連する遺伝子群の発現増加を認めた。 

研究成果の概要（英文）：We conducted bone marrow transplantation to generate two types of chimeric 
mice: bone marrow wild-type chimeric (BM-WT) and bone marrow ATRAP knockout chimeric (BM-KO) mice. 
These chimeric mice were provided an high-fat diet (HFD) to induce visceral obesity. BM-KO mice had 
significantly reduced obesity induced by HFD compared to BM-WT mice. In addition, BM-KO mice on the 
HFD showed significant improvements in white adipose tissue metabolism, inflammation, glucose
tolerance, and insulin resistance, compared with BM-WT mice on the HFD. Detailed analysis of white 
adipose tissue revealed significant suppression of HFD-induced activation of transforming growth 
factor-beta signaling via amelioration of CD206+ (M2) macrophage accumulation in the adipose tissue 
of BM-KO mice. Finally, transcriptome analysis of monocytes indicated the possibility of genetic 
changes, such as the enhancement of interferon-γ response at the monocyte level, affecting 
macrophage differentiation in BM-KO mice.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は、内臓脂肪型肥満の発症・進展に免疫細胞ATRAPが重要な役割を果たしていることを明らかとし
た。また、骨髄・免疫細胞中のATRAPの発現は、内臓脂肪型肥満のバイオマーカーやサロゲートマーカーとして
応用できる可能性が期待される。さらに、免疫細胞ATRAPの発現制御は内臓脂肪型肥満の新たな治療標的となる
可能性もあり、将来的には新規の肥満症治療の開発につながることも期待される。

※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 
組織局所のレニン-アンジオテンシン(R-A)系，特に 1 型アンジオテンシン受容体(AT1 受容体)の
過剰な活性化は，心腎連関症候群の発症・進展に関与する．一方， R-A 系自体は生物の進化の
過程で獲得されたもので，生体内の水・電解質代謝や循環系の恒常性維持，および臓器発生・分
化にとって重要な生理的調節系である．心血管病高リスク患者や蛋白尿合併 2 型糖尿病・慢性
腎臓病患者を対象とした複数の大規模臨床試験では，ARB と ACE 阻害薬の併用治療や，ARB あ
るいは ACE 阻害薬とレニン阻害薬との併用治療などの強力な R-A 系阻害は心血管病や腎機能
障害などの予後改善には無効であり，逆に腎障害，高 K 血症などの有害事象を増加させること
が報告されている(N Engl J Med 367:2204-2213, 2012; N Engl J Med 369:1892-1903, 2013)．臓
器の発生・形態形成や恒常的生理機能維持を担う AT1 受容体系の生理的情報伝達系活性の遮断
を回避しつつ，同受容体系の病的な過剰活性化のみを選択的に効率的かつ安全に抑制すること
が重要と考えられる． 
現在までの予備的研究結果から，ATRAP は AT1 受容体の生理的情報伝達系には悪影響を与えず
に，病的刺激の持続による AT1 受容体下流の臓器障害と関連した情報伝達系の過剰活性化に対
してのみ選択的な抑制作用を発揮できるという機能上の大きな利点をもつ可能性が高い
（Hypertens Res 45:32-39, 2022)．また，近年，心腎連関症候群の免疫学的機序として，マクロ
ファージを介した臓器間ネットワークの関与が報告されている(Nat Med 23: 611-622, 2017)． 
 
２．研究の目的 
本研究では，心腎連関モデル動物，発生工学的手法および骨髄移植により作製した組織特異的
ATRAP 発現制御動物およびヒト組織などを用いて，心腎連関症候群の発症・進展におけるマク
ロファージATRAPの病態生理学的意義を生体レベルで明らかにする．これまでの研究成果から，
ATRAP は，現在臨床使用されている ARB などの R-A 系阻害薬とは分子機序が異なり，定常的
状態の同受容体情報伝達系活性には影響を与えずに，病的刺激による AT1 受容体の過剰活性化
を選択的に抑制する可能性が示されている．今回ヒト白血球・免疫細胞での ATRAP 発現レベル
と，心臓・腎障害の重症度や臨床指標との関連を検討することにより，その早期診断法や新規治
療法の発見につながる可能性について検討した． 
 
３．研究の方法 
野生型 C57BL/6 マウスに高脂肪食を 3 週間負荷して, 免疫細胞（白血球）ATRAP の発現変化を
検討した. 
次に, 9.5Gy の放射線照射を行った野生型 C57BL/6 マウスに, 別の野生型および全身性 ATRAP
ノックアウト（KO）マウスから抽出した骨髄を移植して, 骨髄 ATRAP KO キメラマウスおよび
骨髄野生型キメラマウスを作成した. 
移植後6週間の生着期間を経て, これらのマウスに通常食および高脂肪食を8週間負荷し, 体重, 
内臓脂肪重量, インスリン抵抗性, 脂肪組織の遺伝子発現, 脂肪組織の蛋白発現および脂肪組織
マクロファージについて解析を行った. 
また, これらのマウスにおける単球の遺伝子発現変化についても RNA シークエンス解析による
網羅的解析を行った. 
 
４．研究成果 
野生型マウスに対する 3 週間の高脂肪食負荷により,体重増加・内臓脂肪の増大とともに白血球
中の ATRAP 発現が増加していることが明らかになった.一方, 高脂肪食を 8 週間負荷した骨髄
ATRAP KO キメラマウスでは骨髄野生型キメラマウスと比較し, 体重増加および内臓脂肪（精
巣上体白色脂肪）重量の増大が有意に抑制され, 脂肪細胞面積も縮小していた.また,骨髄 ATRAP 
KO キメラマウスでは,骨髄野生型キメラマウスと比較して高脂肪食負荷による耐糖能障害やイ
ンスリン抵抗性の改善が認められ,これらは骨髄 ATRAP KO キメラマウスにおける脂肪細胞の
肥大抑制,小型脂肪細胞数の増加,および脂肪組織 GLUT-4 や UCP-1 など代謝・エネルギー消費
の亢進に関連する蛋白発現の増加と関連していた.また,骨髄 ATRAP KO キメラマウスでは骨髄
野生型キメラマウスと比べて高脂肪食による脂肪組織マクロファージの増加が抑制されており,
特に M2 マクロファージが有意に減少していることが明らかになった.さらに, M2 マクロファー
ジの減少に関連して,脂肪組織中の TGF-β シグナリング系も骨髄 ATRAP KO キメラマウスにお
いて抑制されていた.最後に,単球の網羅的解析によって骨髄 ATRAP KO キメラマウスの単球で
は骨髄野生型キメラマウスと比較して M2 マクロファージへの極性転換の抑制に関連する遺伝
子群の発現増加を認めた. 
 
 
 
 
 



図 1：研究の概略図  
骨髄 ATRAP KO キメラマウスでの単球における遺伝子発現変化が，脂肪組織中の M2
マクロファージを減少させ，最終的に内臓脂肪型肥満の軽減やインスリン抵抗性改善に
つながった。  
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