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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究代表者等がAT1受容体への特異的結合因子として単離同定ATRAPにつ
いて、これまでに明らかにしてきた受容体結合性機能選択的制御作用とは異なる、腎尿細管における新規な受容
体結合非依存的作用の可能性を切り口としたアプローチを試みた。そして、本研究の結果全身性ATRAP-KOマウス
を用いての検討では未解明であった、近位尿細管と遠位尿細管の区分特異的なATRAPの腎尿細管機能制御作用の
一端が明らかにされた。今後は近位尿細管ATRAPの機能やその発現・活性調節機序と老化形質との関連性にさら
に焦点を当てて、培養細胞系や動物実験系を含めての多面的な解析を推進していく予定である。

研究成果の概要（英文）：Pathological activation of kidney AT1R signaling stimulates tubular sodium 
transporters, including epithelial sodium channels, to increase sodium reabsorption and blood 
pressure. During a search for a means to functionally and selectively modulate AT1R signaling, a 
molecule directly interacting with the carboxyl-terminal cytoplasmic domain of AT1R was identified 
and named AT1R-associated protein (ATRAP). We showed that ATRAP promotes constitutive AT1R 
internalization to inhibit pathological AT1R activation in response to certain stimuli. In the 
kidney, ATRAP is abundantly distributed in epithelial cells along the proximal and distal tubules. 
Results from genetically engineered mice with modified ATRAP expression show a pivotal role of ATRAP
 in pathological BP regulation and suggest that the function of kidney tubule ATRAP may be different
 between distal tubules and proximal tubules, implying that ATRAP is a target of interest in 
hypertension, aging, and several aging-related diseases.

研究分野： 一般内科学、腎臓内科学、内分泌内科学
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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、全身性ATRAP-KOマウスを用いての検討では未解明であった、近位尿細管と遠位尿細管の区分特異
的なATRAPの腎尿細管機能制御作用の一端が明らかにされた。また、近位尿細管において、ATRAPがAng II-AT1受
容体シグナル伝達経路と非依存的にSIRT1タンパク質の発現を調節していることが示唆された。SIRT1は加齢に伴
う慢性腎臓病の病因に関与するKeyとなる分子である。今回の研究は、研究代表者らのこれまでの研究報告と合
わせて、ATRAPがSIRT1タンパク質発現を調節し、加齢に伴う高血圧や慢性腎臓病の発症機序にどのように関与し
ているかのメカニズム解析の一助になると考えられる。

※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 
 現在なお世界的に増加しつつある高血圧、慢性腎臓病、そして透析・移植が必要なまでに進行
し、”不可逆的”とされる末期腎不全は、それ自体、および病態連関機序により引き起こされる
高血圧増悪、脳心血管病と相まって、社会が求める健康寿命の延伸にとっての大きな障害である。
特に慢性腎臓病・末期腎不全を克服する上での最大の問題は、腎臓の尿細管間質線維化が中核的
病態を構成する、”不可逆的”に進行した慢性腎臓病を直接改善できる治療薬がないことであり、
重要なアンメット・メディカル・ニーズとなっている。そして、この”不可逆的”段階に進行し
た慢性腎臓病の新規治療開発のためには、ヒトでの病態を反映する慢性腎臓病モデル動物が必
要である。 
 一方、腎臓の老化過程を制御する機序は、個体寿命調節に関与する機序と共通の分子機構を有
している可能性が指摘されている（柏原直樹、他. 日腎会誌、 54:68-72、 2012; Sato S、 et al. 
Nat Commun、 6:7035、 2015）。加齢による腎臓の組織学的変化は、”不可逆的”に進行した
慢性腎臓病における組織学的変化と同じく腎臓の尿細管間質線維化であり、慢性腎臓病は「腎性
老化」が加速する病態と捉えることもできる（Schmitt R、 et al. Kidney Int、 92:569-79、 
2017; Shiels PG、 et al. Nat Rev Nephrol、 13:471-82、 2017）。このように、”不可逆的”な
慢性腎臓病での腎機能低下と個体の老化促進・寿命短縮は密接に関連し、前者の治療開発は、「腎
性老化」改善による抗加齢制御のための新規治療法につながる可能性があると考えられる。 
  
２．研究の目的 
 研究代表者は、生活習慣病誘発因子（angiotensin II; Ang II）受容体（AT1 受容体）への新規
結合蛋白（ATRAP）の単離・同定に成功し（Daviet L、 Tamura K、 et al. J Biol Chem、 
274:17058-62、 1999）、ATRAP に独自な機能として、細胞・組織表面に存在する受容体の細胞
内取り込み（internalization）を促進し、受容体の生理的な情報伝達系活性には悪影響を与えな
い反面、臓器障害と関連した病的な情報伝達系過剰活性化に対して機能選択的な抑制作用を有
することを明らかにしてきた（Tamura K、 et al. Curr Hypertens Rep、 9: 121-7、 2007; Curr 
Pharm Des、 19:3043-8、 2013）。そして、腎臓尿細管、特に遠位尿細管の ATRAP が遠位尿
細管 AT1 受容体-ENaC（上皮型 Na+ transporter）系を制御することにより尿細管での Primary
な Na+再吸収調節を介して循環血漿量を変化させることにより、慢性 Ang II 刺激、高食塩負荷、
慢性腎臓病の病的刺激時の血圧調節に関与していることを示してきた（Tamura K、 et al. Curr 
Med Chem、 22:3210-6、 2015）。さらに、ATRAP が健常者の腎臓、特に尿細管細胞に高発現
を呈するが、慢性腎臓病（IgA 腎症）患者では腎機能障害の進行にともない腎臓近位尿細管
ATRAP 発現が低下すること（Masuda S、 Tamura K、 et al. Am J Physiol Renal Physiol、 
299:F720-31、 2010）、また全身性 ATRAP ノックアウトマウスでは加齢に伴い、腎臓の線維化
がより亢進し、長寿遺伝子として知られる SIRT1 の腎臓での発現量が Ang II 刺激非依存的に
低下する（Uneda K、 Tamura K、 et al. J Am Heart Assoc、 6: e006120、 2017）ことなど、
腎臓近位尿細管 ATRAP の発現と慢性腎臓病の病態との関連を示唆する可能性も示してきた。 
 本研究では、現在までの予備的研究成果を基に、ATRAP 活性化による食塩感受性高血圧およ
び不可逆的慢性腎臓病の克服・腎臓起点の抗加齢制御のための革新的新規治療開発へ向けて、腎
尿細管区分特異的な ATRAP の二つの独自機能、すなわち、受容体結合性機能選択的制御作用、
および受容体結合非依存的抗線維化・抗老化作用について基礎的検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 まず、in vivo の実験系において、研究代表者らは慢性 Ang II 刺激性高血圧における腎近位
尿細管 ATRAP の機能的役割についての検討をおこなった。腎近位尿細管に発現特異性が高いと
報告されている phosphoenolpyruvate carboxykinase（PEPCK）プロモーターによる発現制御を
利用して、Cre/loxP システムを用いて、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスを作成し
た。腎における ATRAP の発現を、免疫染色およびレーザーマイクロダイセクション法を用いて、
野生型マウスと近位尿細管特異的 ATRAP-KO マウスとで比較検討を行った。次に、野生型マウス
と近位尿細管特異的 ATRAP-KO マウスに浸透圧ポンプを用いて Ang II（1000 ng/kg/min）2週間
にわたる慢性刺激実験を行い、テイルカフ法にて両群の血圧を測定した。さらに詳細な検討を行
うため、Ang II 投与による心肥大の程度（心体重比）の評価、Ang II 投与中のテレメトリーシ
ステムを用いた観血的な血圧測定および代謝ケージを用いたナトリウムバランスの評価を行っ
た。また、野生型マウスと近位尿細管特異的 ATRAP-KO マウスに浸透圧ポンプを用いて、より低
用量の Ang II（600 ng/kg/min）2週間にわたる慢性刺激実験を行い、両群の血圧をテイルカフ
法で測定した。 
 また、in vitro の実験系において、ヒト近位尿細管細胞における ATRAP 発現量が、長寿遺伝
子産物SIRT1の発現調節に与える影響を検討した。最初に、ヒト近位尿細管初代培養細胞にhTERT
と CDKN2A をターゲットとした shRNA を共発現させることにより immortalized （i）RPTEC を作
成した。その後、限界希釈法にてクローン化を行い、クローン化不死化近位尿細管細胞株を 12



種類取得した。得られた細胞株のうち、近位尿細管としての性質を、マーカーである SGLT2 と
DPP4 の発現量を RT-qPCR 法により解析、さらに蛍光免疫染色することで行った。さらに、ATRAP
と AT1 受容体の発現量についても RT-qPCR 法で解析した。SGLT2 及び DPP4 を発現し、かつ十分
な AT1 受容体と ATRAP の発現を認めた細胞株を cloned （c）iRPTEC とし、その後の解析を行っ
た。この ciRPTEC では、SGLT2 の発現量に対する遠位尿細管マーカーである Calbindin1 と AQP2
の発現量を比較し、遠位尿細管のマーカーの発現が極めて少ないことを確認した。この ciRPTEC
をもちいて、Ang II 刺激や血清飢餓刺激を行い、ATRAP および SIRT1 発現量に与える影響を検討
した。さらに、ATRAP 発現抑制 (siRNA によるノックダウン＝KD)や欠損（CRISPR-CAS9 によるノ
ックアウト＝KO）を加えて検討した。 
 
４．研究成果 
・近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの作製 
 Ang II 刺激性高血圧における近位尿細管の病態生理学的役割を検討するため、研究代表者ら
はまず、Pepck-Cre を用いて Cre/loxP システムにより、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウト
マウスを作製した。この近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの腎臓における ATRAP 蛋
白の発現および分布を確認するため、抗 ATRAP 抗体と特異的なネフロンマーカーを使用して免
疫組織化学染色を行った。特異的ネフロンマーカーとして、主に遠位尿細管に発現しているカル
シウム結合蛋白であるカルビンディン D に対するモノクローナル抗体と、近位尿細管管腔側に
特異的に発現しているメガリンに対するモノクローナル抗体を用いた。これらの抗体で連続切
片を免疫染色したところ、野生型マウスと比較して近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウ
スの腎近位尿細管において特異的に ATRAP の免疫染色の減衰を認めた。 
 
・Ang II 刺激が近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスの非観血的血圧、
心拍数、体重に及ぼす影響 
 Ang II 刺激性高血圧における近位尿細管 ATRAP の機能的役割について検証した。週齢を合わ
せた近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスを次の 4 つのグループに振り
分けた。（1）近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスに vehicle を投与した群、（2）近位尿
細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスに Ang II（1000 ng/kg/min）を投与した群、（3）野生型
マウスに vehicle を投与した群、（４）野生型マウスに Ang II（1000 ng/kg/min）を投与した群。
ベースラインにおける近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの収縮期血圧は野生型マウ
スと同等であった（繰り返しのある 2元配置分散分析法、F=0.2744、P=0.6092）。また、Ang II
を 2 週間投与すると、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスで有意かつ
同程度に収縮期血圧が増加した（近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスに vehicle を投
与した群 vs 近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスに Ang II を投与した群、繰り返しの
ある 2元配置分散分析法、F＝4.845、P＝0.0450；野生型マウスに vehicle を投与した群 vs野生
型マウスに Ang II を投与した群、繰り返しのある 2元配置分散分析法、F＝5.945、P=0.0299；
近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスに Ang II を投与した群 vs野生型マウスに Ang II
を投与した群、繰り返しのある 2元配置分散分析法、F＝0.1014、P=0.7548）。Ang II を投与し
た時の収縮期血圧の変化量も近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスで同
等であった。その一方で、4群間で心拍数に違いは認めなかった。Ang II を 2 週間投与すると、
近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスで同程度に投与期間中の体重増加
が抑制された。 
 
・低用量の Ang II 刺激が野生型マウスと近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスの血圧に
及ぼす影響 
 Ang II 刺激性高血圧における近位尿細管 ATRAP の病態生理学的役割をさらに検証するため、
低用量の Ang II（600 ng/kg/min）を用いて追加の実験を行った。研究代表者らは、Ang II（600 
ng/kg/min）を投与した時の近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスの血圧
をテイルカフ法で測定し、比較した。週齢を合わせた近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウ
スと野生型マウスを以下の４群に振り分けた。（1）近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウス
に vehicle を投与した群、（2）近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスに Ang II（600 
ng/kg/min）を投与した群、（3）野生型マウスに vehicle を投与した群、（４）野生型マウスに Ang 
II（600 ng/kg/min）を投与した群、Ang II（600 ng/kg/min）を 2週間投与すると近位尿細管特
異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスで有意かつ同程度に収縮期血圧が増加した。 
 
・Ang II 刺激が近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスの心肥大に及ぼす
影響 
 心肥大は血圧上昇と密接な関係にあるため、研究代表者らはさらに近位尿細管特異的 ATRAP ノ
ックアウトマウスと野生型マウスの心体重比について検証をおこなった。Ang II（1000 
ng/kg/min）を 2週間投与すると、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウス
とで有意かつ同程度に心体重比が増加した。この結果は、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウト
マウスと野生型マウスとで Ang II を投与した時の血圧上昇が同程度であることを支持する結果
である。 



 
・Ang II 刺激が近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスの観血的血圧に及
ぼす影響 
 研究代表者らは、テレメトリーシステムを用いて近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウ
スと野生型マウスにおける Ang II 投与の観血的な血圧に及ぼす影響を厳格に比較検討した。24
時間平均収縮期血圧は、Ang II（1000 ng/kg/min）を 2週間投与すると、近位尿細管特異的 ATRAP
ノックアウトマウスと野生型マウスとで有意かつ同程度に増加した（近位尿細管特異的 ATRAP ノ
ックアウトマウスに Ang II を投与した群 vs野生型マウスに Ang II を投与した群、繰り返しの
ある 2元配置分散分析法、F＝0.04280、P=0.8407）。また、Ang II（1000 mg/kg/min）を 2週間
投与すると平均収縮期血圧は日中だけでなく、夜間も近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマ
ウスと野生型マウスとで有意かつ同程度に増加した。同様に、24時間平均拡張期血圧は、Ang II
（1000 ng/kg/min）を 2週間投与すると、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型
マウスとで有意かつ同程度に増加した（近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスに Ang II
を投与した群 vs野生型マウスに Ang II を投与した群、繰り返しのある 2元配置分散分析法、F
＝0.02541、P=0.8769）。また、Ang II （1000 mg/kg/min）を 2週間投与すると平均拡張期血圧
は日中だけでなく、夜間も近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスとで有
意かつ同程度に増加した。 
 
・Ang II 刺激が近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスのナトリウムバラ
ンスに及ぼす影響 
 さらに、研究代表者らは Ang II（1000 ng/kg/min）投与中のナトリウムバランスを、近位尿
細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウスとで比較した。Ang II を投与期間である
2週間の積算ナトリウムバランスは、近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウ
スとで同等であった（近位尿細管特異的 ATRAP 欠損マウス vs 野生型マウス、153.3±141 vs 
194.7±62.1 mmEq/day1-13、P=0.9075、対応のない t検定）。 
 
・不死化クローン化近位尿細管細胞の作製 
 ヒト近位尿細管細胞における ATRAP の機能を分析するために、不死化 RPTEC を作製した。次
に、この不死化 RPTEC のクローン化を行い、得られた 12 クローンから mRNA を抽出して、近位尿
細管マーカーである SGLT2 および DPP4 の発現量を RT-qPCR 法で評価した。得られた 12 のクロ
ーン細胞株のうち、1C-8、2B-1 および 2F-5 は、SGLT2 mRNA 発現が高かった。これら 3つのクロ
ーン細胞株の中で、2B-1 が DPP4 は最も高い mRNA 発現を示した。次に、これらのクローン細胞
株における ATRAP および AT1 受容体 mRNA 発現量を解析した。12クローンすべてで ATRAP 発現を
認め、2B-1 で最も高い内在性 AT1 受容体発現を認めた。次に近位尿細管マーカーに対する遠位
尿細管マーカーの発現比を不死化前の RPTEC と 2B-1 のクローン化不死化細胞株で比較した。不
死化前 RPTEC は腎臓近位秒細管マーカーの SGLT2 と遠位尿細管マーカーのカルビンディン 1 お
よびアクアポリン 2 の両方を発現し、遠位尿細管細胞が混入している可能性が示唆された。一
方、2B-1 クローン化不死化細胞株では、SGLT2 と比較して、カルビンディン 1およびアクアポリ
ン 2 mRNA 発現量が極めて低いことを確認した。さらに 2B-1 クローン化不死化細胞株の Ang II
刺激に対する反応性も評価した。近位尿細管特異的なNaチャネルNHE3 mRNA発現量が既報通り、
Ang II 濃度依存的に上昇することを観察した。以上の結果から 2B-1 クローン化不死化細胞株を
clonal immortalized RPTEC（ciRPTEC）としてこの先の実験系に用いた。 
 
・不死化クローン化近位尿細管細胞の免疫蛍光染色 
 蛍光免疫染色により ciRPTEC の SGLT2 と DPP4 のタンパク質発現を確認した。さらに上皮細胞
マーカーの ZO-1 の発現も観察した。また、位相差顕微鏡を用いて ciRPTEC の細胞形態を観察し
た。蛍光免疫染色に用いた SGLT2 および DPP4 の抗体を用いて、ciRPTEC のタンパク発現につい
てもウエスタンブロット法で確認した。 
 
・不死化クローン化近位尿細管細胞の病的刺激に対する反応性 
ciRPTEC に対する Ang II 刺激が、ATRAP および SIRT1 mRNA 発現量にどのような影響を与えるか
評価した。ciRPTEC では、Ang II 刺激により ATRAP mRNA 発現量が有意に低下した。一方で SIRT1 
mRNA 発現量には変化を認めなかった。また、SIRT1 と ATRAP の発現量を上昇させる刺激として、
血清飢餓刺激がこれまで報告されている（Shang L、 et al. J Cell Mol Med、 13(10)：4176-
84、2009；Matsuda M、 Tamura K、 et al. Physiol Genomics、 43：884-894、2011）。そこで
本研究でも ciRPTEC に対する血清飢餓刺激による、ATRAP および SIRT1 mRNA 発現量に与える影
響について評価した。その結果、血清飢餓刺激により ATRAP および SIRT1 mRNA 発現量は有意に
上昇した。 
 
・ATRAP ノックダウンを行った際の不死化クローン化近位尿細管細胞における SIRT1 の発現量
変動及び SIRT1 タンパクの半減期への影響 
 ciRPTEC において、siRNA を用いた ATRAP ノックダウンを行い、SIRT1 の発現量へ与える影響
を評価した。ciRPTEC において ATRAP ノックダウンにより、ATRAP mRNA およびタンパク質発現量



は減少した。また、血清飢餓刺激により ATRAP mRNA 発現量が増加した。一方、ATRAP タンパク
発現量については血清飢餓刺激で変化は認めなかった。SIRT1 については、ATRAP ノックダウン
で mRNA 発現量は変動しなかったが、タンパク発現量は有意に減少した。ATRAP ノックダウンの
有無に関わらず、血清飢餓刺激によって SIRT1 mRNA 発現量が増加した。しかし、SIRT1 mRNA の
発現量増加に関わらず、タンパク発現量は変化を認めなかった。次に、ATRAP ノックダウンが
SIRT1 タンパクの安定性に影響を与えるかどうかを評価するために、タンパク質合成阻害剤であ
るエメチンを使用して、ATRAP ノックダウン下での ciRPTEC における SIRT1 タンパク質の半減期
を評価した。ATRAP のノックダウンは ciRPTEC の SIRT1 タンパクの安定性には影響を与えなかっ
た。 
 
・ATRAP ノックアウトを行った際の不死化クローン化近位尿細管細胞における SIRT1 の発現量
変動 
 ciRPTEC において、siRNA による ATRAP ノックダウンで、一定量の ATRAP mRNA を特に血清飢
餓条件下で保持していた。そのため、CRISPR-CAS9 システムを用いて機能的な ATRAP をノックア
ウトした際に SIRT1 タンパクの発現量に与える影響を解析した。ATRAP ノックアウト ciRPTEC の
作製には、CAS9 とピューロマイシン耐性遺伝子、およびヒト ATRAP 遺伝子の第４エクソンの 3’
側のスプライシング部位を標的とする sgRNA（single guide RNA）または非標的 sgRNA を発現す
るレンチウイルスを用いた。レンチウイルスをそれぞれ ciRPTEC に感染させ、ピューロマイシン
による薬剤選択を行い、ウエスタンブロット法で ciRPTEC の ATRAP タンパクの発現が消失した
ことを確認した。この際、ATRAP タンパクの欠損は、定常状態または血清飢餓刺激下のいずれに
おいても SIRT1 mRNA 発現に影響を与えなかった。一方、SIRT1 タンパクの発現量は、ATRAP ノッ
クアウト群において血清飢餓刺激により有意に減少したが、コントロール群では有意な減少は
認めなかった。 
 
 以上の一連の研究成果のうち、in vivo の実験結果からは、腎近位尿細管特異的な ATRAP の局
所的な発現低下は慢性 Ang II 刺激性高血圧を増悪させないことが明らかになった。研究代表者
らは、これまでに全身性 ATRAP-KO マウスでは慢性 Ang II 刺激によってナトリウム再吸収が増
加し、慢性 Ang II 刺激性高血圧が増悪することを報告している。一方で、腎尿細管 ATRAP 高発
現マウスでは慢性 Ang II 刺激によるナトリウム再吸収の増加が抑制され、慢性 Ang II 刺激性
高血圧が抑制されることも報告している。これらの報告において、慢性 Ang II 刺激下では上皮
性ナトリウムチャネル（epithelial sodium channel；ENaC：遠位尿細管系の主要なナトリウム
チャネル）の発現亢進が、全身性 ATRAP-KO マウスでは野生型マウスと比較して増強していた。
反対に、腎尿細管 ATRAP 高発現マウスでは野生型マウスと比較して、Na+–Cl-cotransporter（NCC）
や ENaC といった遠位尿細管系の主要なナトリウムチャネルの慢性 Ang II 刺激による発現亢進
が抑制されていた。しかし、近位尿細管系の主要なナトリウムチャネルである sodium-proton 
antiporter 3（NHE3）の発現は、慢性 Ang II 刺激下において、全身性 ATRAP-KO マウスと野生型
マウス、あるいは腎尿細管 ATRAP 高発現マウスと野生型マウスとで同等であった。今回の研究結
果と研究代表者らのこれまでの知見から総合的に考察すると、慢性 Ang II 刺激性高血圧の病態
形成において腎近位尿細管 ATRAP が果たす役割は小さく、腎 ATRAP は主に腎遠位尿細管 ATRAP を
介したメカニズムにより慢性 Ang II 刺激性高血圧を抑制する作用を発揮すると考えられる。 
 また、in vitro の実験結果から、ciRPTEC における一過性の ATRAP 発現低下が Ang II 刺激な
しに SRIT1 タンパク質の発現量を低下させることを明らかにした。すなわち、近位尿細管におい
て、ATRAP が Ang II-AT1 受容体シグナル伝達経路と非依存的に SIRT 1 タンパク質の発現を調節
していることが示唆された。一方、ATRAP のノックダウンや欠損は SIRT1 mRNA の発現を変化さ
せなかった。ciRPTEC において、SIRT1 タンパク質の発現は、SIRT1 mRNA の発現と必ずしも一致
せず、血清飢餓によって SIRT1 mRNA 蓄積を誘導したとしても SIRT1 タンパク質の発現は変化し
なかった。このことは、ciRPTEC における SIRT1 タンパク質の存在量が、主にタンパク質新規合
成または安定性のレベルで調節され、mRNA 転写または安定性のレベルでは調節されないことを
示すものであると考えられる。 SIRT1 は、加齢に伴う慢性腎臓病の病因に関与する分子であり、
様々な機序を介して腎臓をはじめ、臓器保護的に働くタンパクである。今回の研究は加齢に伴う
腎臓の線維化に ATRAP の関与を示した我々の以前の報告と合わせて、ATRAP が SIRT1 タンパク質
発現を調節し、加齢に伴う慢性腎臓病の発症機序にどのように関与しているかのメカニズム解
析の一助になると考えられた。 
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横浜市立大学循環器・腎臓・高血圧内科学教室 
https://yokohama-medicine.org/classinfo/greeting.html 
横浜市立大学医学部 循環器・腎臓・高血圧内科学教室 心血管腎臓病を制御し健康寿命の向上に貢献 
https://k-ijishinpo.jp/article/202105yokohamashiritsudai/ 
田村 功一 （神奈川県の内科医）のプロフィール 
https://medicalnote.jp/doctors/220217-002-SL 
腎疾患対策推進プロジェクト「患者・市民・地域が参画し、協働する腎疾患対策に向けて」 
https://hgpi.org/research/ncd-20220511.html 
腎尿細管－糸球体連関における免疫細胞マクロファージの スイッチングの関与を解明 
https://www.yokohama-cu.ac.jp/news/2021/20220303wakui.html 
田村功一主任教授らが、新規「腎性老化」モデルマウスの創出に成功し、特許を取得 
http://www.yokohama-medicine.org/greeting/index.html 
田村功一主任教授がDuke大学-シンガポール国立大学連携医学大学院において招請講演 
https://yokohama-medicine.org/news/index.html#20190429125054 
田村功一教授、第 60 回神奈川医学会総会・学術大会 における川口賞を受賞! 
https://medical.jiji.com/topics/820
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