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研究成果の概要：腎障害から腎不全へと至る過程においてレニン-アンジオテンシン系の AT1
受容体情報伝達系の腎局所での活性化は病態進展の中心的役割を演じている． AT1 受容体へ
の新規直接結合性機能抑制因子として ATRAP (Angiotensin II Type 1 Receptor-Associated 
Protein)が報告されており，本研究課題では，この ATRAP について，高レベルの発現が認め
られる腎での発現調節と機能に焦点をあてて，培養細胞，実験動物を用いて細胞レベルおよび
個体レベルでの総合的解析を行い，ATRAP の腎細胞での機能解析，および生体腎での詳細な
発現分布と病態での発現調節について検討を加え，その結果組織局諸における ATRAP 発現調節が

腎傷害と密接に関連していることが明らかになった． 
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１．研究開始当初の背景 

 レニン-アンジオテンシン系の生理活性物

質アンジオテンシン II は主要な受容体であ

る AT1受容体に作用して下流の情報伝達系を

活性化することにより，高血圧，心肥大，心

不全，動脈硬化，腎障害などの心血管病およ

び腎不全の発症・進展に深くかかわっており，

この系のより効率的な抑制によりこれら疾

患の予防および治療効果の向上を図ること

は高齢化社会を迎えつつある日本にとって

重要である．申請者の所属する研究室ではこ

れまで一貫してレニン-アンジオテンシン系

遺伝子発現調節機構とアンジオテンシン情

報伝達系のその病態生理学的意義に関する

分子生物学的研究および発生工学的研究を

行っており，レニンおよびアンジオテンシノ



ーゲン遺伝子の発現調節における近位プロ

モーター領域の重要性，心血管系細胞・組織

における特異的なレニンおよびアンジオテ

ンシノーゲン遺伝子の発現調節機構，および

アンジオテンシノーゲン遺伝子欠損マウス

由来心筋細胞を用いた系での gp130蛋白を介

するサイトカイン経路の重要性などについ

て明らかにしてきた．最近ではレニン-アン

ジオテンシン系の新規活性制御因子の探索

とその機能解析を行っており，レニン遺伝子

発現活性化に核受容体の一種 LXRが関与する

ことや(11)，AT1 受容体刺激による心血管系

リモデリング促進遺伝子発現の増加に転写

制御因子 AP1が関与することを明らかにした． 

 研究代表者は，地域の中核病院の腎臓内科

に 4年間勤務して臨床高血圧腎臓病学を学ん

だ後に横浜市立大学大学院医学研究科に入

学して，透析患者の閉塞性動脈硬化に対する

LDL apheresis 療法の分子レベルでの作用機

序についての研究，および AT1 受容体に直接

結合してその機能を調節している可能性が

高い新規因子として遺伝子クローニングさ

れ た ATRAP (Angiotensin II Type 1 

Receptor-Associated Protein)に対する特異

的抗体の作製と生体内組織分布解析の研究

をおこなってきた．ATRAP の機能および病態

生理学意義については不明な点が多いが，研

究代表者らによる予備的研究では，ATRAP が

心 筋 細 胞 に お い て は AT1 受 容 体 の

internalization を促進して AT1 受容体を介

する心肥大反応を抑制しうる可能性が明ら

かにされている．また，興味深いことに，申

請者による予備的研究結果においては，生体

では ATRAPの発現は特に腎において高く認め

られ，腎における ATRAP の機能は重要な役割

を担っていると予想された． 

 
２．研究の目的 

 本研究では，ATRAP について，高レベルの発

現が認められる腎での発現調節と機能に焦

点をあてて，培養細胞，実験動物，およびヒ

ト腎組織を用いて細胞レベルおよび個体レ

ベルでの総合的解析を行い，ATRAP の腎細胞

での機能解析，および生体腎での詳細な発現

分布と病態での発現調節について明らかに

することを目的とした． 

 

３．研究の方法 

（１）正常血圧マウス腎でのATRAPの局所発

現分布およびマウス腎での発現調節につい

ての検討． 

 正常血圧マウス（c57BL6）の腎における

内在性ATRAPの局所発現解析のために，腎血

管壁，糸球体，尿細管各セグメントにおけ

る発現レベルについて，ATRAP mRNAについ

てはin situ hybridization法により，また

ATRAP蛋白についてはポリクローナル抗

ATRAP抗体を用いて免疫組織染色法により

詳細に検討するとともに，AT1受容体発現部

位との共局在性についても比較検討した． 

（２）高食塩負荷，Ang II負荷，および遺

伝性高血圧ラットの腎におけるATRAPの発

現調節の検討． 

 腎レニン-アンジオテンシン系は腎の発

生・形態形成にも関与しているために，腎

の発生段階におけるATRAPの局所発現分

布・変動と腎の形態形成との関連性につい

て調べる．また，生体の塩分摂取量の変動

や循環レニン-アンジオテンシン系の活性

状態に応じて，腎でのAT1受容体の発現が変

化して腎の循環生理作用や水電解質代謝機

能を制御することが明らかにされているた

めに，成体マウスに対して塩分負荷あるい

は塩分制限をした場合，および皮下の浸透

圧ポンプにて持続的にアンジオテンシンII

を投与した場合の，腎でのATRAPの局所発現

分布・変動およびAT1受容体の発現調節との

比較検討を行った． 

 また，遺伝性高血圧ラットにおける高血

圧および腎病変の進行にともなう腎ATRAP

の発現調節を，Northern blot法, Real-time 

PCT法, Western blot法，および免疫組織法

により検討する．また，これら遺伝性高血

圧ラットに対してAT1受容体拮抗薬（ARB）

をはじめとする各種降圧薬を投与し，これ

ら降圧薬の降圧効果と腎硬化病変改善度に

ついて，腎でのATRAPおよびAT1受容体，Na+

トランスポーターやNa+チャネル，および腎

線 維 化 に 関 与 す る 細 胞 外 基 質 遺 伝 子

（TGFbeta, collagenなど）の一連の発現の

変化と関連づけて検討した． 



 
４．研究成果 

（１）特異的にATRAP蛋白を認識するポリク

ローナル抗マウスATRAP抗体を作製し，この

抗体を用いて正常血圧マウス（c57BL6）の腎

における内在性ATRAPの局所発現解析をおこ

ない、腎血管壁，糸球体，尿細管各セグメン

トにおける発現レベルについて解析した。同

時 に ATRAP mRNA に つ い て in situ 

hybridization法により検討した。これらの

解析結果からはATRAPとAT1受容体発現部位

との高い共局在性についても明らかになっ

た。 

（２）腎における ATRAP の発現は塩分摂取量

やアンジオテンシン II 投与によってその発

現 量 が 変 化 し 、 腎 に お け る 相 対 的 な

ATRAP/AT1 受容体発現量比が腎における Na+

再吸収や血圧制御に関与している可能性が

明らかになった。また，遺伝性高血圧ラット

においても高血圧の進展にともない腎 ATRAP

の発現低下がみられ，AT1 受容体拮抗薬投与

によって回復がみられたため，組織局諸にお

けるATRAP発現調節が腎傷害と密接に関連し

ていることが明らかになった． 
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