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研究成果の概要（和文）：Cre-loxPシステムを用いて近位尿細管特異的ATRAP欠損マウスを作製し，2週間のアン
ジオテンシンII投与による高血圧および腎障害の発症・進展を検討した．作製したマウスの近位尿細管における
ATRAP mRNA発現量は，野生型マウスの2割程度に減少していた．一方，アンジオテンシンIIの慢性投与下におけ
る近位尿細管特異的ATRAP欠損マウスの血圧上昇，尿中Na排泄量，腎障害の程度は野生型マウスと有意差を認め
なかった．以上の結果より，近位尿細管におけるATRAPがアンジオテンシンII依存性高血圧・腎障害の病態に及
ぼす影響は少ないと考えられた．

研究成果の概要（英文）：In this study, we generated proximal tubule-specific ATRAP KO mice. Detailed
 analysis of renal ATRAP expression revealed that ATRAP mRNA expression was decreased by nearly 80% 
in proximal regions of the nephron in proximal tubule-specific ATRAP KO mice compared with wild-type
 mice. There were no significant differences in blood pressure, urinary sodium retention and kidney 
damages between proximal tubule-specific ATRAP KO mice and wild-type mice under conditions of 
chronic angiotensin II stimulation. These results indicate that renal proximal tubule ATRAP has a 
minor role in angiotensin-mediated hypertension or kidney injury.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の検討により，近位尿細管特異的ATRAP欠損マウスではアンジオテンシンII依存性高血圧・腎障害の増悪を
認めないことが明らかとなった．尿細管のATRAPに関する既報と今回の結果を総合すると，近位尿細管における
ATRAPがアンジオテンシンII依存性高血圧・腎障害の病態に及ぼす影響は少なく，むしろ遠位尿細管に存在する
ATRAPが重要である可能性が想起された．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 レニン・アンジオテンシン系（RA 系）は高血圧や慢性腎臓病の病態生理において重要な役割
を担う．特に，組織局所における 1 型アンジオテンシン II（Ang II）受容体（AT1 受容体）と
その情報伝達系の活性化は，細胞や組織の酸化ストレスの増加・炎症反応の亢進をもたらし，
臓器障害の発症・増悪を引き起こす．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，従来 AT2 受容体や ACE2，Ang-(1-7)，mas 受容体などの
因子が報告されているが，近年 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（AT1 receptor-associated protein）が単離・同定された（Daviet 
L, et al. J Biol Chem. 274: 17058-17062, 1999; Cui T, et al. Biochem Biophys Res Commun. 
279: 938-941, 2000; Lopez-Ilasaca M, et al. Mol Biol Cell. 14: 5038-5050, 2003）．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を持続的に促進し，AT1 受容体情報
伝達系の過剰な活性化を抑制する（Tamura K, et al. Curr Med Chem. 22: 3210-3216, 2015）．
ATRAP は生体組織に広く分布するが，特に腎尿細管に発現が多い（Tsurumi Y, et al. Kidney Int. 
69: 488-94, 2006）．研究代表者らは，腎尿細管における ATRAP 発現の変化は通常状態では血
圧や腎機能には影響を与えないものの，Ang II 慢性投与下における高血圧の病態生理に深く関
与することを明らかにした（Wakui H, et al. Hypertension. 61: 1203-1210, 2013; Ohsawa M, 
et al. Kidney Int. 86:570-581, 2014）．また，研究代表者らは本邦における慢性腎臓病の代
表的な原因疾患である IgA 腎症のヒト腎生検組織検体を用いた検討において，尿細管における
ATRAP 発現低下が腎機能低下に関係することを報告した（Masuda S, et al. Am J Physiol Renal 
Physiol. 299: F720-F731, 2010）． 
 以上のように，腎尿細管における ATRAP は高血圧や腎障害の病態形成に重要な意義を有する
と考えられるが，尿細管の局在的な機能については依然として不明な点が多い． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，発生工学的手法を用いて尿細管特異的 ATRAP 欠損マウスを作製し，尿細管にお
ける ATRAP の高血圧・腎障害に対する病態生理学的意義を検討した． 
 
３．研究の方法 
 尿細管細胞における ATRAP 発現を Cre-loxP システムを用いて特異的に欠損させたマウスモ
デルの作製を行った．ATRAP-loxP マウスと Phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK)-Cre
マウスの交配により，近位尿細管特異的 ATRAP 欠損マウス（PT-KO）を作製した．その上で，9
－12週齢の PT-KO に対して Ang II（600, 1000 ng/kg/min）を 2 週間持続投与し，野生型マウ
ス（WT）に比べて高血圧および腎障害の発症・進展が増悪するか否かを検討した． 
 
４．研究成果 
 作製した PT-KO の尿細管における ATRAP 発現を免疫組織化学染色によって評価したところ，
ATRAP の発現はカルビンディン-D陽性域（遠位尿細管に相当）では WT と差を認めなかったのに
対し，メガリン陽性域（近位尿細管の相当）では著明な低下を認めた．さらにレーザーマイク
ロダイセクション法を用いて近位尿細管，遠位尿細管の細胞サンプルを回収し，RT-PCR 法で
ATRAP の mRNA 発現量を評価したところ，PT-KO の近位尿細管における ATRAP mRNA 発現量は WT
の 2割程度に低下していた．対して，遠位尿細管における発現量は WTと同等であった．以上よ
り，PT-KO は近位尿細管における ATRAP の機能解析モデルとして適正と判断された． 
 次に PT-KO，WT に Ang II（600 または 1000 ng/kg/min）を 2週間持続投与し，テイルカフ法
およびテレメトリー法で血圧を測定したところ，PT-KO の血圧は通常条件下において WTと同等
であり，Ang II 投与後の血圧上昇も WT と有意差を認めなかった．また，代謝ケージを用いて
畜尿を行い，Ang II 投与中の尿中 Na 排泄量（Naバランス）を解析したところ，両群で同等で
あった．さらに，PT-KO，WT に Ang II（1000 ng/kg/min）を 2週間持続投与し，両群の腎障害
について検討した．通常状態において，PT-KO の腎臓には解剖学的異常を認めず，Ang II 投与
後の腎臓における Kim-1（近位尿細管障害マーカー）の mRNA 発現量は両群で同等だった．腎臓
の病理組織解析（糸球体硬化，尿細管間質線維化）についても，PT-KO と WT で有意差を認めな
かった． 
 腎臓局所の AT1 受容体を中心とした RA系による，尿細管トランスポーターに対する直接支配
の機序が報告されている．特に，Ang II－AT1 受容体系は近位尿細管の sodium-proton 
antiporter 3（NHE3）や，遠位尿細管の epithelial sodium channel（ENaC）もしくは sodium 
chloride cotransporter（NCC）などの主要なナトリウムチャネルを直接的に制御することが知
られている（Castaneda-Bueno M, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 109:7929–7934, 2012; He 
P, et al. J Biol Chem. 285:27869–27878, 2010; Mamenko M, et al. Hypertension. 62:1111–1122, 
2013）．内在性 ATRAP は尿細管の中で特に近位において高発現を認める（Tsurumi Y, et al. 
Kidney Int. 69: 488-94, 2006）ため，これまでは近位尿細管 ATRAP が Ang II 依存性高血圧・
腎障害の病態形成に及ぼす影響の重要性が予想されていた．しかし今回の我々の検討結果から，
PT-KO は WT と比較して，Ang II 依存性高血圧の増悪を示さないことが明らかとなった．過去の
検討において，全身性 ATRAP 欠損マウスでは，Ang II 依存性高血圧の増悪と遠位尿細管におけ
る ENaC 活性の亢進，その結果による尿中 Na 排泄量の減少（Naバランスの悪化）を示すことが



知られている（Ohsawa M, et al. Kidney Int. 86:570-581, 2014）．一方，マイクロインジェ
クション法で作製した尿細管 ATRAP 高発現マウスでは，Ang II 依存性高血圧の改善と遠位尿細
管における NCC・ENaC 活性の低下，その結果による尿中 Na 排泄量の増加（Naバランスの改善）
を示すことが明らかとなっている（Wakui H, et al. Hypertension. 61: 1203-1210, 2013）．
しかし，どちらのモデルも Ang II の慢性投与下において，近位尿細管における NHE3 の発現量
は WT と比較して変動を示さなかった．この事実と今回の検討結果を総合すると，近位尿細管に
おける ATRAP は Ang II 依存性高血圧の病態形成に与える影響は少なく，むしろ遠位尿細管にお
ける ATRAP が主体的な役割を担う可能性が想起された．この点に関する今後の課題として，遠
位尿細管・集合管における ATRAP の局在的な機能の解析のため，Ksp-Cre マウスおよび
aquaporin-2 (AQP2)-Cre マウスを用いて遠位尿細管特異的 ATRAP 欠損マウス，集合管特異的
ATRAP 欠損マウスを作製し，Ang II 慢性投与下における血圧，Naバランスと尿細管トランスポ
ーターの解析が必要と考える． 
 過去の検討では，通常条件下で長期飼育された全身性 ATRAP 欠損マウスにおいて，血圧非依
存的な腎障害の増悪と寿命の短縮が観察されている（Uneda K, et al. J Am Heart Assoc. 27: 
e006120, 2017）．しかし今回の検討では，PT-KO は Ang II 依存性腎障害の増悪を示さなかった． 
PT-KO，WT はともに C57BL/6 を遺伝的背景として持つが，C57BL/6 は Ang II による腎障害に耐
性を示すことが指摘されており（Kitayama H, et al. Am J Hypertens. 19:718–727, 2006），
今回の実験結果に影響した可能性がある．この点に関する今後の課題として，尿細管における
ATRAP と腎機能・腎障害との関連について，異なる腎障害モデル（2週間以上の Ang II 慢性投
与，5/6 腎摘，片側尿管結紮術（UUO）など）を用いた更なる検討が必要と考える． 
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