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研究成果の概要（和文）：1型アンジオテンシンII（Ang II）受容体 (AT1受容体) は，高血圧および高血圧関連
臓器障害を増悪させる受容体である．研究代表者の研究室ではAT1受容体への新規結合分子の単離・同定に世界
で初めて成功しATRAPと命名した．尿細管で高発現しているATRAPの機能解析を行ったところ，近位尿細管での
ATRAP発現は高血圧発症にあまり寄与しないことわかった．

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that ATRAP (angiotensin II receptor; associated 
protein; Agtrap) interacts with AT1R (angiotensin II type 1 receptor) and promotes constitutive 
internalization of AT1R so as to inhibit hyperactivation of its downstream signaling. ATRAP 
deficiency in proximal tubules did not exacerbate angiotensin-dependent hypertension in vivo. The 
results indicate that renal proximal tubule ATRAP has a minor role in angiotensin-dependent 
hypertension in vivo.

研究分野： 慢性腎臓病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎尿細管で高発現しているATRAPの活性化を行うことで，高血圧治療及び慢性腎臓病などの腎疾患における新た
な分子標的治療実現のための検討を行うことを目的とする．

特に慢性腎臓病については，現時点で特効薬がない疾患でありながら患者は増加の一途をたどっており，病態改
善に寄与する治療が実現できれば，社会的意義は大きいと考える．

※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 
病的刺激は生体の反応を引き起こし，その持続は組織局所での慢性的な酸化ストレス増加や炎

症反応亢進とそれらに伴う代謝系に悪影響を及ぼす．高血圧・高血圧関連臓器障害の発症・進展
機序においてもこれらは重要視されている(Nature 464: 1357-1361, 2010)．特に病的刺激の持
続による「組織局所における AT1 受容体情報伝達系の過剰活性化」がもたらす組織レニン-アン
ジオテンシン系（R-A 系）の異常亢進状態は，慢性的な細胞・組織の酸化ストレス増加・炎症反
応亢進・線維化進行を介して高血圧および高血圧関連臓器障害を発症・増悪させ，重篤な心血管
病を引き起こす(Curr Hypertens Rep 8: 191-198, 2006. J Clin Invest 119: 524-530, 2009. 
Metabolism 62: 1543-1552, 2013)．したがって，AT1 受容体は高血圧・高血圧関連臓器障害の
増悪受容体として捉えることができる．実際，高血圧の治療において，アンジオテンシン変換酵
素(ACE)阻害薬やアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）といった R-A 系阻害薬の有効性が多
くの大規模臨床試験で証明されている．同時に，R-A 系自体は生物の進化の過程で獲得されたも
ので，生体内の水・電解質代謝や循環系の恒常性維持，および臓器発生・分化にとって重要な生
理的調節系である．全身性アンジオテンシノーゲン欠損マウス，レニン欠損マウス，AT1 受容体
欠損マウスなど，発生段階からの R-A 系欠損マウスでは，生下時からの異常な低血圧と腎など
の器官形成異常，臓器機能異常が報告されている(Physiol Rev 86: 747-803, 2006)．最近の心血
管病高リスク患者や蛋白尿合併 2 型糖尿病・慢性腎臓病患者を対象とした複数の大規模臨床試
験では，ARB と ACE 阻害薬の併用治療や，ARB あるいは ACE 阻害薬とレニン阻害薬との併
用治療などの強力な R-A 系阻害は心血管病や腎機能障害などの予後改善には無効であり，逆に
腎障害，高 K 血症，低血圧などの有害事象を増加させることが報告されている(N Engl J Med 
367: 2204-2213, 2012. N Engl J Med 369: 1892-1903, 2013)．したがって，臓器の発生・形態
形成や恒常的生理機能維持を担う AT1 受容体系の生理的情報伝達系活性の遮断を回避しつつ，
同受容体系の病的な過剰活性化のみを選択的に効率的かつ安全に抑制することが重要と考えら
れる． 
現在までの予備的研究結果から，ATRAP は AT1 受容体の生理的情報伝達系には悪影響を与え

ずに，病的刺激の持続による AT1 受容体下流の臓器障害と関連した情報伝達系の過剰活性化に
対してのみ選択的な抑制作用を発揮できるという機能上の大きな利点をもつ可能性が高い
(Curr Pharm Des 19: 3043-3048, 2013)．本研究課題の核心な「問い」は，研究代表者らがこれ
まで明らかにしてきた，機能選択的 AT1 受容体制御作用を有する ATRAP について『組織局所
での ATRAP の発現あるいは活性が，高血圧および高血圧関連臓器障害の発症・進展に関与し，
ATRAP の発現制御により高血圧及び高血圧関連臓器障害を制御できるか』である． 
 
２．研究の目的 
前述の「問い」に対応し，本研究課題では高血圧モデル動物，発生工学的手法により作製した

組織特異的 ATRAP 発現制御動物およびヒト組織を用いて，ATRAP の発現・活性調節異常と高
血圧および高血圧関連臓器障害との関連について Na チャネルや R-A 系構成要素(アンジオテン
シノーゲン，血漿レニン活性など)や炎症性サイトカインなどの蛋白発現解析，尿中カテコラミ
ンや腎交感神経活性，血管張力，代謝ケージによる水電解質代謝の解析など多面的に検討し，高
血圧・高血圧関連臓器障害の発症・進展における ATRAP の病態生理学的意義の解明，および
ATRAP に着目した新規分子標的治療法の開発に向けた検討を行う．本研究の学術的独自性とし
て，ATRAP は，現在臨床使用されている ACE 阻害薬や ARB などの R-A 系阻害薬とは分子機
序が異なり，定常的状態の同受容体情報伝達系活性には影響を与えずに，病的刺激による AT1 
受容体の過剰活性化を選択的に抑制する可能性がこれまでの研究成果から示されている．また，
今回ヒト組織での ATRAP 発現レベルと，高血圧および高血圧関連臓器障害の重症度と臨床指
標との関連を検討することにより，その早期診断法や新規治療法の発見につながる可能性があ
る． 
 
３．研究の方法 
loss-of-function in vivo strategy により，尿細管特異的 ATRAP 欠損マウス，血管平滑筋特

異的 ATRAP 欠損マウスなどを用いて，高血圧および高血圧関連臓器障害の発症・進展における
ATRAP の機能的意義を検討する．内在性 ATRAP は腎近位尿細管～遠位尿細管～集合管にかけて幅
広く分布している．研究代表者は今までに，gene targeting 法を用いて作製した全身性 ATRAP
欠損マウスでは，定常状態での血圧や腎機能に異常はみられないが，Ang II 刺激下において高
血圧およびタンパク尿の増悪を認め，その機序として，腎尿細管でのナトリウム再吸収亢進が関
与することを明らかにしている．そして，尿細管での ATRAP のより詳細な機能解析のために，す
でに Cre-loxP システムを用いて，近位尿細管特異的 ATRAP 欠損マウスの作製に成功している．
さらに，現在，遠位尿細管特異的 ATRAP 欠損マウス，集合管特異的 ATRAP 欠損マウスを作製中で
ある．本研究では，これらの尿細管各セグメントでの ATARP 欠損マウスに対して，Ang II 投与，
高食塩負荷，5/6 腎摘などを行い血圧および腎障害に与える影響を検討する．この検討によって，



高血圧および腎機能障害の発症・進展における，尿細管の各部位での ATRAP の機能的意義が明ら
かになると期待する．  
 
４．研究成果 
近位尿細管特異的 ATRAP 発現制御マウスの作製に成功し，アンジオテンシン依存性高血圧モ 
デルを用いて検討を行った結果，近位尿細管特異的 ATRAP 発現制御マウスでは野生型マウスと
比較して，テイルカフ法・テレメトリー法ともに野生型マウスと血圧に変化がないことが確認 
された。つまり、全身性 ATRAP 欠損マウスでは、アンジオテンシン依存性高血圧モデルにおい 
て有意な血圧上昇を認めたが、近位尿細管特異的 ATRAP 発現制御マウスで血圧上昇がみられな 
かったことから、近位尿細管ではなく遠位尿細管系の ATRAP が主に，高血圧発症抑制の内在性 
システムとして機能している可能性が高いことを明らかにした(J Am Heart Assoc. 2019 
Apr 16;8(8):e012395)． 本研究結果をもとに，ATRAP 活性化による高血圧や慢性腎臓病などの
臓器障害に対する新規治療戦略につながるよう研究をすすめていく． 
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