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研究成果の概要（和文）：高血圧・認知症モデル動物として，SHR (Spontaneously Hypertensive Rats)および
アンジオテンシンII投与Wister Rastsをもちいた．高血圧・認知症の発症・進展における中枢神経ATRAP発現調
節を検討した．SHRおよびアンジオテンシンII投与Wister Ratsでは，コントロールに比べて，脳弓下器官
（SFO），室傍核（PVN）における酸化ストレスが亢進し，同部位におけるATRAP/AT1受容体発現比が低下してい
た．以上の結果より，高血圧・認知症の発症・進展にSFOおよびPVNにおけるATRAP/AT1受容体発現比の低下が関
与していることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：We used Spontanously Hypertensive Rats (SHR) and angiotensin II-infused 
Wister Rats as hypertension/cognitive impairment model animals. We examined the regulation of 
central nerve ATRAP expression in the onset and development of hypertension and cognitive 
impairment. Compared with control rats, SHR and angiotensin II-infused rats exhibited the increase 
in oxidative stress in SFO and PVN, concomitant with a decrease in ATRAP/AT1 receptor ratio. These 
results indicate that down-regulation of ATRAP/AT1 receptor in SFO and PVN is involved in the onset 
and development of hypertension and cognitive impairment.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
我が国では現在450万人以上の認知症患者が
存在し，高齢化の進展とともに 10 年後には
倍増することが予測され，高齢者の QOL のみ
ならず，介護という観点からも社会的に重要
な課題である．認知症の主な原因として，ア
ルツハイマー病や脳血管性認知症があげら
れるが，近年，糖尿病や高血圧などの生活習
慣病を有する人は認知機能の低下を招きや
すいことが明らかにされている．したがって，
心血管系疾患の発症・進展に関わるレニン-
アンジオテンシン系(R-A 系)は認知機能障害
にも深く関与していると考えられるが，その
機序は不明な点が多い． 
 
２．研究の目的 
1 型アンジオテンシン II（Ang II）受容体（AT1
受 容 体 ） 結 合 性 低 分 子 蛋 白 (AT1 
receptor-associated protein; ATRAP) は，
『AT1 受容体情報伝達系の病的刺激による過
剰活性化に拮抗する内在性抑制分子』である
可能性がある．本研究では，「脳局所での
ATRAP の発現あるいは活性が，認知症の発
症・進展に関与し，ATRAP の発現制御により
認知症を制御できる」との仮説をたて，認知
症モデル動物をもちいてATRAPと認知症との
関連について多面的な検討を行った． 
 
３．研究の方法 
(1) 高血圧認知症モデル動物として SHR 
(Spontaneously Hypertensive Rats)，コン
トロールとして WKY (Wister Kyoto Rats)を
もちいて，高血圧・認知症の発症・進展にと
もなう，中枢神経における ATRAP と AT1 受容
体の発現調節を検討した． 
(2) Wistar Rat に対して認知症促進刺激とし
て Ang II を慢性持続投与し，中枢神経にお
ける ATRAP と AT1 受容体発現に与える影響を
検討した． 
 
４．研究成果 
（1）6週齢において，SHR と WKY の血圧は同
等であったが，12 週齢において SHR は WKY と
比較して認知機能の低下とともに血圧の上
昇を認めた．SHR では WKY に比べて，6週齢，
12 週齢いずれの時点でも脳弓下器官（SFO），
室傍核（PVN）における酸化ストレスが亢進
し，同部位における ATRAP/AT1 受容体発現比
が低下していた． 
（2） Wister Rat への AngII慢性持続投与は，
認知機能低下および血圧上昇とともに，PVN
に お いて酸 化 ストレ ス を増大 さ せ ，
ATRAP/AT1 受容体発現比の低下を伴っていた． 
以上より，中枢神経における ATRAP/AT1 受容
体発現比の低下が，酸化ストレスの増大とと
もに，高血圧関連認知機能障害に関わる可能
性が示唆された． 
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