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研究成果の概要（和文）：強力な生理活性物質アンジオテンシンII受容体に直接結合する新規分子ATRAP 
(Angiotensin II Type 1 Receptor-Associated Protein) を発見した研究代表者らは、本研究において全身性
ATRAP遺伝子特異的欠損マウス（ATRAP-KOマウス）を作成し、ATRAPの慢性腎臓病病態における電解質代謝系や血
圧調節系における意義について検討した。その結果、ATRAP 欠損が、慢性腎臓病における腎尿細管アンジオテン
シンII受容体の病的活性化と炎症系亢進を介してナトリウム再吸収を促進し循環血液量を増大させて慢性腎臓病
合併高血圧を発症させることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We provided evidence that renal ATRAP plays a critical role in suppressing 
hypertension in a mouse remnant kidney model of chronic kidney disease (CKD). While 129/Sv mice with
 a remnant kidney showed decreased renal ATRAP expression and developed hypertension, C57BL/6 mice 
exhibited increased renal ATRAP expression and resistance to progressive hypertension. Consequently,
 we hypothesized that down-regulation of renal ATRAP expression is involved in pathogenesis of 
hypertension in CKD. Interestingly, 5/6 nephrectomy in ATRAP-knockout mice on hypertension-resistant
 C57BL/6 background caused hypertension with increased plasma volume. Moreover, in knockout compared
 to wild-type C57BL/6 mice after 5/6 nephrectomy, renal expression of the epithelial sodium channel 
and tumor necrosis factor-α was significantly enhanced. Thus, renal ATRAP down-regulation is 
involved in the onset and progression of BP elevation in CKD, and it implicates ATRAP as a 
therapeutic target for hypertension in CKD.

研究分野： 循環器・腎臓・高血圧内科学

キーワード： 慢性腎臓病　高血圧　受容体結合因子　上皮性ナトリウムチャネル　炎症性サイトカイン　分子機序
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 種々の病的刺激の持続に対する生体の反
応過程における内在性の要因による組織局
所での慢性的な酸化ストレス増加や炎症反
応亢進とそれらに伴う代謝系への悪影響に
よる，高血圧・慢性腎臓病の発症・進展機序
が重要視されている (Duewell P, et al. 
Nature 464: 1357-1361, 2010)．特に病的刺
激の持続による「組織局所における AT1 受容
体情報伝達系の過剰活性化」がもたらす組織
レニン-アンジオテンシン系（R-A 系）の異常
亢進状態は，慢性的な細胞・組織の酸化スト
レス増加・炎症反応亢進・線維化進行を介し
て高血圧・慢性腎臓病を発症・増悪させ，重
篤な心血管病・腎不全を引き起こす(Ferder L, 
et al. Curr Hypertens Rep 8: 191-198, 2006; 
Benigni A, et al. J Clin Invest 119: 524-530, 
2009; Aroor AR, et al. Metabolism 62: 
1543-1552, 2013)． したがって，高血圧・慢
性腎臓病の発症・進展において，『AT1 受容
体＝高血圧・慢性腎臓病の増悪受容体』とし
て捉えることができる．実際，高血圧・慢性
腎臓病の治療において，アンジオテンシン変
換酵素(ACE)阻害薬やアンジオテンシン受容
体拮抗薬（ARB）といった R-A 系阻害薬が有
効であることが多くの大規模臨床試験で証
明されている． 
 同時に，R-A 系自体は生物の進化の過程で
獲得されたように生体内の水・電解質代謝や
循環系の恒常性維持，および腎などの臓器発
生・分化にとっては重要な生理的調節系であ
ることが再認識されている．例えば，これま
でに研究代表者からを含めて報告された全
身性アンジオテンシノーゲン欠損マウス，レ
ニン欠損マウス，AT1 受容体欠損マウスなど
においては，発生段階からの R-A 系欠損マウ
スでは生下時からの異常な低血圧と腎など
の器官形成異常，臓器機能異常が報告されて
いる(Kihara M, Tamura K, et al. J Am Soc 
Nephrol 9:355-362, 1998; Tamura K, et al. 
Hypertension 32: 223-227, 1998; Paul M, et 
al. Physiol Rev 86: 747-803, 2006)． 
 また，最近の心血管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，強力
な R-A 系阻害が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，低血圧などの有害事象を増加させるこ
とが報告された(Parving HH, et al. N Engl 
J Med 367: 2204-2213, 2012; Fried LF, et al. 
N Engl J Med 369: 1892-1903, 2013)． 
したがって，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
情報伝達系活性への遮断を回避し，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も重要と考えら
れる． 
  

  
 一方，心血管系組織や腎組織における「AT1
受容体機能活性化に対する内在性抑制機構」
としては，以前から AT2 受容体や ACE2，
Ang-(1-7)，mas 受容体の治療標的としての
意義を含めて報告されている（Ohshima K, 
et al. Hypertension 63: e53-e59, 2014）．さ
らに，最近では AT1 受容体を含めた複数の G
蛋白共役型受容体下流の情報伝達系ネット
ワークに対する機能選択的な活性調節機序
を介した受容体機能の選択的制御による新
規治療法の開発の研究が行われ，その意義が
注目されている（Violin JD, et al. Trends 
Pharmacol Sci 35: 308-316, 2014）． 
 研究代表者は日本学術振興会海外特別研
究員として Harvard 大学にて共同研究を行
い，AT1 受容体への直接結合因子として，同
受容体の C 末端に特異的に結合する低分子
蛋白(ATRAP)の単離・同定に成功し，『慢性
的な病的刺激の持続による AT1 受容体系の
過剰活性化に対する機能選択的な受容体情
報伝達系の内在性抑制的調節機序を担う新
規受容体結合分子』として機能している可能
性を報告してきた(Daviet L, Tamura K, et 
al. J Biol Chem 274: 17058-17062, 1999; 
Cui T, Tamura K, et al. Biochem Biophys 
Res Commun 279: 938-941, 2000; 
Lopez-Ilasaca M, Tamura K, et al. Mol Biol 
Cell 14: 5038-5050, 2003; Tsurumi Y, 
Tamura K, et al. Kidney Int 69: 488-494, 
2006; Tanaka Y, Tamura K, et al. FEBS 
Lett 579: 1579-1586, 2005; Tamura K, et al. 
Curr Hypertens Rep 9: 121-127, 2007; 
Tamura K, et al. Curr Pharm Des 19: 
3043-3048, 2013)． 
２．研究の目的 
 慢性的な病的刺激の持続は，組織 R-A 系の
AT1 受容体の過剰活性化をもたらし，組織で
の酸化ストレス・炎症・線維化亢進，インス
リン抵抗性，心肥大・血管障害促進，腎尿細
管 Na+ 再吸収 channel 活性化の継続的な
亢進を介して高血圧・慢性腎臓病の発症・増
悪，および心腎連関機序による心血管系動脈
硬化合併症の病態生理に深く関与している
（図１）．研究代表者らが発見した，この高
血圧・慢性腎臓病の増悪受容体(=AT1 受容体)
への直接結合型機能制御因子(ATRAP)は，細
胞や組織表面に存在する AT1 受容体の細胞
内取り込みの促進機序を介し，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には悪影
響を与えず，慢性的な病的刺激による AT1
受容体系の組織局所での過剰活性化に対し
てのみ機能選択的な抑制作用を発揮できる
特徴を有する（図２）．そこで，本研究では，
この受容体結合因子に着目した機能選択的
な受容体情報伝達系への調節作用を介した
病態制御を目指して，慢性腎臓病での血圧調
節異常，腎機能障害増悪における ATRAP の
病態生理学的意義を明らかにする．また，組



織局所での ATRAP 制御による直接的作用あ
るいは臓器連関機序を介した，慢性腎臓病で
の食塩感受性血圧・腎機能制御における新規
分子標的治療開発に向けた多面的な基礎的
知見を得ることを目指す． 
３．研究の方法 
（１）マウス系統(C57BL/6, 129/Sv)に依存し
た、慢性腎臓病の病態 (5/6 腎摘 , RK: 
Remnant kidney model) における高血圧発
症の有無と腎 ATRAP 発現との関連性検討。 
 C57BL/6 マウス，129/Sv マウスに対して
5/6 腎摘(RK)及び Sham 手術を行い検討した。 
 
（２）慢性腎臓病の病態での高血圧抵抗性
C57BL/6系統における組織ATRAP発現低下
が慢性腎臓病の病態での高血圧発症に与え
る影響と機序検討  [C57BL/6 系統全身性
ATRAP ノックアウトマウス(ATRAP-KO)を
用いた検討]。 
 発生光学的手法を用いて、相同的遺伝子組
み換え法により、ATRAP 遺伝子特異的欠損
マウス［ATRAP ノックアウト（KO）マウス］
を作製し、5/6 腎摘(RK)にともなう血圧変動
や腎機能、水電解質代謝の変化について検討
した(図４)。そして 5/6 腎摘(RK)に伴う慢性
腎臓病病態における腎でのナトリウム代謝
系や血圧調節系の異常の状態、および内在性
ATRAP の病態生理学的意義について検討を
加えた。そして、5/6 腎摘(RK)に伴う慢性腎
臓病病態における腎でのナトリウム代謝系
や血圧調節系の異常の状態、および内在性
ATRAP の病態生理学的意義について検討を
加えた。 
４．研究成果 
（１）マウス系統(C57BL/6, 129/Sv)に依存し
た、慢性腎臓病の病態 (5/6 腎摘 , RK: 
Remnant kidney model) における高血圧発
症の有無と腎 ATRAP 発現との関連性検討。 
 C57BL/6 及び 129/Sv マウスにおける 5/6
腎摘(RK)の検討では、腎障害に抵抗性を示す
C57BL/6 と比較して、129/Sv マウスは血圧
上昇ならびに腎障害を呈しやすい系統であ
ることが報告されている。本研究では、5/6
腎摘(RK)の術後 4 週後に評価したところ，
C57BL/6 及び 129/Sv マウスともに，Sham
手術群と比較して 5/6 腎摘(RK)では，クレア
チニン・クリアランスの低下を認めたが， 
C57BL/6マウスでは5/6腎摘後に血圧上昇を
認めないものの，129/Sv マウスでは 5/6 腎摘
(RK)群において有意な血圧上昇を認めた。 
 C57BL/6 及び 129/Sv マウスでの 5/6 腎摘
における血圧調節の相違の機序の検討のた
めに腎での mRNA 発現解析では、5/6 腎摘に
より、C57BL/6 では腎 ATRAP 発現増加を示
し、一方，129/Sv では腎 ATRAP 発現減少が
みられた。腎組織での免疫組織学的検討にお
いても、同様に、5/6 腎摘により、C57BL/6
では腎ATRAP発現増加を示し、一方，129/Sv
では腎 ATRAP 発現減少が認められた。 
（２）慢性腎臓病の病態での高血圧抵抗性

C57BL/6系統における組織ATRAP発現低下
が慢性腎臓病の病態での高血圧発症に与え
る影響と機序検討  [C57BL/6 系統全身性
ATRAP ノックアウトマウス(ATRAP-KO)を
用いた検討]。 
 5/6 腎摘により、野生型 C57BL/6 (WT) マ
ウスでは血圧に明らかな変化が見られなか
ったが、一方，ATRAP-KO マウスでは有意
な血圧上昇が認められ、慢性腎臓病合併高血
圧 を 発 症 し た と 考 え ら れ た。 次 に 、
ATRAP-KO マウスにおいて有意な血圧上昇
が認められた 5/6腎摘(RK)術後４週の時点で
解析したところ、クレアチニン・クリアラン
スで評価された腎機能障害の程度は，野生型
C57BL/6（WT）マウスと ATRAP-KO マウ
スは同等であったが、Evans blue 法にて測定
した循環血漿量測定したところ、5/6 腎摘を
行った ATRAP-KO マウスにおいて有意な循
環血漿量の増加を認め、慢性腎臓病合併高血
圧の機序と考えられた。よって、腎機能障害
だけでは循環血漿量の増加をきたさず、
ATRAP が欠損することで初めて循環血漿量
が増加することが示された。 
 5/6 腎摘(RK)における両群マウス間での循
環血漿量の相違をもたらす機序について検
討するために、腎における Na+トランスポー
ター発現を解析したところ、ATRAP-KO マ
ウスでは、 5/6 腎摘による腎での NHE3 
(Na+-H+ exchanger) 、 NKCC2 
(Na+-K+-2Cl- cotransporter)、リン酸化活性
型 NCC(p-Na+-Cl- cotransporter)の発現は、
野生型 WT マウスと比較して同等であった。
一 方 、 腎 で の ENaC ( 上 皮 型  Na+ 
transporter)については、5/6 腎摘を行った
ATRAP-KOマウスにおいて有意なENaC（α
サブユニット）の発現増強が認められた。 
 このような 5/6 腎摘を行った ATRAP-KO
マウスでの有意な ENaC（αサブユニット）
の発現増強における免疫・炎症系の関与につ
いて検討したところ、野生型 WT マウスと比
較して ATRAP-KO マウスでは、5/6 腎摘に
よる腎での TNF-α発現増加の増強が認めら
れた。そこで、5/6 腎摘(RK)群の ATRAP-KO
マウス(KO-RK)に対して, TNF-α阻害分子
標的薬エタネルセプト(ETN)及び vehicle の
生理食塩水の腹腔内投与を行い検討した。そ
の結果、5/6 腎摘(RK)術後４週の時点で TNF-
α阻害分子標的薬エタネルセプト(ETN)は、
5/6 腎摘による ATRAP-KO マウスでの高血
圧発症を抑制し、これは腎でのαENaC 発現
増加の抑制をともなっていた。 
 本研究において通常飼育下におけるベー
スラインの状態において ATRAP-KO マウス
の血圧には有意な変化がみられなかった。し
かし、ATRAP-KO マウスでは、野生型 WT
マウスと比べて、5/6 腎摘(RK)術後には循環
血液量が増加しており、それにともなって
5/6 腎摘(RK)による CKD 合併高血圧が認め
られた。ATRAP-KO マウスでの慢性腎臓病
合併高血圧に関与する機序については、5/6



腎摘により腎機能低下が引き起こされた場
合、野生型 C57BL/6 マウスでは、腎 ATRAP
の代償的発現増加が生じるが、ATRAP-KO
マウスでは、ATRAP 低下による腎での AT1
受容体活性が上昇しαENaCの活性化による
Na+再吸収促進が引き起こされると考えら
れる。また、同時に腎での TNF-α経路活性
化を介してαENaC の活性化による Na+再
吸収促進をもたらしていると考えられる。こ
のように、慢性腎臓病病態において腎での
ATRAPが低下することで、AT1受容体-TNF-
α-αENaC を介した経路の活性化が起こり、
循環血漿量の増加による高血圧を引き起こ
すと考えられる。以上から、本研究成果から
は、慢性腎臓病の病態における、循環血漿量
の増加は、腎機能（GFR）低下の程度に依存
しているというよりも、むしろ、腎 ATRAP
発現の減少による、尿細管での Primary な
Na+再吸収亢進がその本質である可能性が
示された。 
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