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研究成果の概要（和文）：ATP2B1遺伝子は、高血圧関連遺伝子である。本遺伝子の整体における意義を明らかに
するために、ATP2B1遺伝子を血管平滑筋特異的に発現を抑制した（KO）マウス、さらに全身の発現を減少させた
マウスを作成して、その血圧および生体における意義を検討した。ATP2B1KOマウスでは、血圧が上昇していた
が、ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬に対する降圧効果が高かった。全身のヘテロKOマウスでは、低カルシ
ウム血症、尿中カルシウム排泄増加、骨塩増加などを認めた。同時に血中PTH値が低く、ATP2B1がPTH分泌を抑制
することが証明された。ATP2B1は、血圧のみならずカルシウムの恒常性に関連する。

研究成果の概要（英文）：The ATP2B1 gene is associated with hypertension.  The ATP2B1 gene encodes 
plasma membrane calcium ATPase 1 (PMCA1), which has been thought to regulate only intracellular Ca(2
+) concentration. We examined the alterations of calcium related factors in systemic heater ATP2B1 
knock-out [ATP2B1(+/-)] mice. ATP2B1(+/-) mice exhibited hypocalcemia. The expression of ATP2B1 in 
the kidney and small intestine decreased, and hypercalciuria was confirmed in ATP2B1(+/-) mice. The 
intact-PTH levels were lower, and bone mineral density was increased in these mice. These results 
suggest that hypocalcemia is mainly a result of inhibited bone resorption without compensation by 
PTH secretion in the case of ATP2B1 knockout. Moreover, NO production may be affected by reduced PTH
 secretion, which may cause the increase in vascular contractility in these mice. The ATP2B1 gene is
 important for not only intra-cellular calcium regulation but also for calcium homeostasis and blood
 pressure control.

研究分野：高血圧　腎臓病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧は、脳心血管病の最大のリスク因子である。中壮年者の血圧を120/80mmHg未満にコントロールされれば、
脳心血管病の死亡は、60%抑制することができると考えられている。このような国民病である高血圧を制圧する
ことができれば、国民が元気に長生きできる可能性が高まる。そこで、本研究では、高血圧を制圧するために、
血圧の上昇するメカニズム、最適な降圧治療を明らかにするために、高血圧関連遺伝子ATP2B1の意義を明らかに
した。本遺伝子は血管の収縮性に関連することが明らかとなり、降圧治療のテーラーメイド医療に有用であるこ
とが示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
我々は、ヒト遺伝子を用いたゲノムワイド解析により、高血圧関連遺伝子として ATP2B1
が、ヒト本態性高血圧に重要であることを明らかにしてきた(Hypertension 2010)。しかし
ながらその意義については、動物モデルを用いて確認しないと明らかにすることは難しい。
そこで、Cre-loxPシステムを用いて、ATP2B1を血管平滑筋特異的に欠失させたマウスを
作成することに成功した（Hypertension 2012）。本マウスでは、平滑筋細胞内 Ca濃度が
高く、動脈壁における血管収縮力が高まっていて、血圧が上昇することを明らかにした。
また、全身の ATP2B1遺伝子発現を低下させたマウスにおいても血圧が上昇しており、そ
こには一酸化窒素―内皮機能系の異常が関与していることが明らかとなった（J 
Hypertens 2014）。しかし、その血管反応性の詳細な検討や全身での ATP2B1機能を低下
させた場合の病態については明らかでなかった。 

 
２． 研究の目的 
本研究では、ATP2B1が Caチャネルの機能に関連していることから、降圧薬に対する反
応性に影響することを考え、短期的治療、長期的降圧薬治療による薬剤反応性を調べ、本
遺伝子がテーラーメイド医療に貢献する可能性を検討した。さらに、全身の ATP2B1発現
を低下させることにより、血管以外の組織における Ca 代謝や血中・尿中 Ca 排泄に与え
る影響を調べ、ATP2B1の全身での作用について明らかにすることを目的とした。 

 
３． 研究の方法 
血管平滑筋特異的 ATP2B1KO マウスは、Cre-loxP システムを用いて既報のごとく作成
した。コントロールマウスとともに植え込み型観血的血圧測定装置を用いて、２４時間血
圧を測定した。薬剤は、ニカルジピン、アムロジピン、カンデサルタン、プラゾシンを単
回投与して、血圧への影響を検討した。さらに、アムロジピンおよびカンデサルタンを用
いて長期投与して降圧効果について検討した。 
 
 さらに、全身の ATP2B1ヘテロ KOマウスとコントロールマウスの血圧、採血、採尿と
各臓器のともに骨の組織検査を調べて、Caホメオスタシスにおける ATP2B1 の意義を検
討した。 
 
４． 研究成果 
血管平滑筋特異的 ATP2B1KO マウスでは、降圧薬の短回投与では、Ca 拮抗薬であるにカル
ジピンに特異的に降圧効果が高かった。一方、アンジオテンシン II受容体拮抗薬や交感神
経α1遮断薬、最も半減期の長い Ca拮抗薬であるアムロジピンでは降圧効果があまり認め
られなかった。一方、長期間治療するとアムロジピンでは２４時間にわたる有意な血圧の
低下が得られた。しかしアンジオテンシン II 受容体拮抗薬では、初期は比較的良い降圧を
得られたが徐々にその効果が低下した。これらの結果から血管壁における ATP2B1 は、Ca
拮抗薬に対する感受性に影響を与えることが明らかとなった。この成果は、本遺伝子多型
をもつ高血圧患者には、Ca拮抗薬がより降圧効果が高い可能性がありテーラーメイド医療
に有用であることが示唆された。 
  
 全身の ATP2B1 発現を低下させると、血清 Ca濃度が低下し、尿中 Ca排泄量が増加した。
さらに、大腿骨を調べると KO マウスでコツ点が増加していた。血清 PTH 濃度は、KO マウ
スで有意に低下しており、一方で血清 P、FGF23、活性型 VItD3、オステオカルシン等には
差を認めなかった。さらに腸における ATP2B1 は低下していたが NCX、TRPV6 ともに変化が
なかった。これらの結果から ATP2B1 は内分泌腺である副甲状腺における PTH 産生を抑制し
て、低 Ca血症を生じるとともに、高血圧に関連していることが明らかとなった。 
 
ATP2B1 は、細胞内 Ca の汲み出しに関与する PMCA１（Ca ポンプ）の遺伝子である。本遺伝
子発現を抑制すると PMCA1 の機能が低下するため、細胞内 Ca濃度が上昇すると考えられて
いる。このため、血管の収縮力が高まり高血圧を生ずる。しかし、一方で、副甲状腺細胞
において副甲状腺ホルモンの産生を調節することが世界で初めて明らかとなった。ATP2B1
は単に高血圧発症の因子となるだけでなく、高血圧に関連する様々な病態と関連すること
が明らかとなり、今後、さらなる研究が重要であることが考えられた。 
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