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研究成果の概要（和文）： 

本研究では，(Angiotensin II Type 1 Receptor-Associated Protein)ATRAP について，現在ま

での予備的研究により得られた ATRAPの機能についての in vitroでの研究成果をさらに発展さ

せるために，『組織 ATRAP 発現量 / AT1 受容体発現量の低下 → 組織局所での ATRAP 発現低下

による AT1受容体情報伝達系活性の亢進 → 心血管系疾患，腎障害，メタボリック症候群の発

症・進展』という仮説のもとに，病態モデル動物や生体内遺伝子導入法を用いて検討するとと

もに，研究代表者らが作製した全身性 ATRAP 過剰発現マウスおよび心・腎特異的 ATRAP 過剰発

現マウスを用いて ATRAP の機能解析を総合的に行い，心肥大，心不全や動脈硬化，および高血

圧などの心血管系疾患あるいは生活習慣病・メタボリック症候群における ATRAP の病態生理学

的意義を生体レベルで明らかにした． 

 
研究成果の概要（英文）： 
We hypothesized that a downregulation of the cardiac ATRAP to angiotensin II type 1 
receptor ratio is involved in the pathogenesis of cardiac hypertrophy. To examine this 
hypothesis, we next generated transgenic mice expressing ATRAP specifically in 
cardiomyocytes under control of the α-myosin heavy chain promoter. In cardiac-specific 
ATRAP transgenic mice, the development of cardiac hypertrophy, activation of p38 
mitogen-activated protein kinase, and expression of hypertrophy-related genes in the 
context of angiotensin II treatment were completely suppressed, in spite of there being 
no significant difference in blood pressure on radiotelemetry between the transgenic mice 
and littermate control mice. These results demonstrate that cardiomyocyte-specific 
overexpression of ATRAP in vivo abolishes the cardiac hypertrophy provoked by chronic 
angiotensin II infusion, thereby suggesting ATRAP to be a novel therapeutic target in 
cardiac hypertrophy. 
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者はこれまでレニン-アンジオテ
ンシン系遺伝子発現調節機構とその病態生
理学的意義に関する分子生物学的研究を行
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，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(12)．
今回 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の遺伝子
クローニングに成功し，これを ATRAP 
(Angiotensin II Type 1 
Receptor-Associated Protein)と名付けた
(13, 14)．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
らは現在までに，ATRAP が細胞レベルにおい
ては AT1受容体の internalizationを促進し
て細胞表面の AT1受容体を減少させることに
より，AT1 受容体を介する心肥大反応や血管
平滑筋細胞の動脈硬化反応を抑制しうる可
能性を明らかにしている． 
 
２．研究の目的 
 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系疾患
や社会的脅威となりつつある生活習慣病・メ
タボリック症候群の発症・進展に深くかかわ
っている．研究代表者らは，この AT1受容体
への新規結合因子 ATRAP (Angiotensin II 
Type 1 Receptor-Associated Protein)を世
界で初めて報告した．本研究課題では，この
ATRAP について，現在までの予備的研究によ
り得られた ATRAPの機能についての in vitro
での研究成果をさらに発展させるために，
『組織 ATRAP発現量 / AT1受容体発現量の低
下 → 組織局所での ATRAP 発現低下による
AT1 受容体情報伝達系活性の亢進 → 心血管
系疾患，腎障害，メタボリック症候群の発
症・進展』という仮説のもとに，病態モデル
動物や生体内遺伝子導入法を用いるととも
に，研究代表者らが作製した全身性 ATRAP 過
剰発現マウスおよび心・腎特異的 ATRAP過剰

発現マウスを用いて ATRAPの機能解析を総合
的に行い，心肥大，心不全や動脈硬化，およ
び高血圧などの心血管系疾患あるいは生活
習慣病・メタボリック症候群における ATRAP
の病態生理学的意義を生体レベルで解明す
ることを目的とする． 
 
３．研究の方法 
 （１）病態モデル動物での ATRAP の機能解
析： 心血管系，腎，脂肪組織などの組織レ
ニン-アンジオテンシン系は，血圧循環調節
や水電解質代謝制御，あるいは，糖・脂質代
謝制御における機能的意義が注目されてい
る．組織で局所的に産生されたこの系の強力
な生理活性物質アンジオテンシンⅡは主に
AT1 受容体を介する情報伝達系を活性化す
るが，それに加えて，AT1 受容体は，高血圧
などによる細胞や組織への進展刺激によっ
ても受容体の立体構造変化による活性化を
受けることが明らかにされている．この AT1 
受容体の C末端に特異的に結合する新規分子
である ATRAPについて，研究代表者らは現在
までの予備的研究において，ATRAP が細胞レ
ベ ル に お い て は AT1 受 容 体 の
internalization を促進して細胞表面の AT1
受容体を減少させることにより，AT1 受容体
を介する心肥大反応や血管平滑筋細胞の動
脈硬化反応を抑制すること，およびマウス組
織における内在性発現については種々の組
織において ATRAPが高発現していることなど
を確認している． 
（２）Gain-of-function in vivo startegy
に基づく発生工学的手法による ATRAP過剰発
現マウスの機能解析： 本研究の２年目以降
は，『組織 ATRAP 発現量 / AT1 受容体発現量
の低下 → 組織局所での ATRAP 発現低下に
よる AT1 受容体情報伝達系活性の亢進 → 
心血管系疾患，腎障害，メタボリック症候群
の発症・進展』という仮説の検証のために，
主に gain-of-function in vivo strategy に
より，ATRAP 機能を生体レベルで解明すべく，
発生工学的手法により得られた全身性 ATRAP
過剰発現マウス，心・腎特異的 ATRAP 過剰発
現マウス，および他の病態モデル動物を用い
て，ATRAP 機能の心血管系リモデリングおよ
びメタボリック症候群における ATRAPの機能
的意義についての生体レベルでの解析を行
い，未知の部分が依然として多い ATRAPの機
能を in vivoの面から明らかにする． 
 
４．研究成果 
 本研究では，発生工学的手法により得られ
た全身性 ATRAP 過剰発現マウス，心・腎特異
的 ATRAP 過剰発現マウス，および他の病態モ
デル動物を用いて，ATRAP 機能の心血管系リ
モデリングおよびメタボリック症候群にお



ける ATRAPの機能的意義についての生体レベ
ルでの解析を行い，未知の部分が依然として
多い ATRAP の機能を in vivo の面から検討し
た．具体的には，研究代表者は，全身性 ATRAP
高発現トランスジェニックマウスを作製し
た．全身的な ATRAP の機能亢進が実際に食塩
負荷，アンジオテンシン II 負荷，大動脈縮
窄負荷において心血管病変を軽減させるか
否か，および高脂肪食負荷において体重増加，
肥満，高脂血症，インスリン抵抗性などのメ
タボリック症候群を改善させるか否かにつ
いて検討した．これの検討により，全身性の
ATRAP 発現亢進の心血管系保護作用とメタボ
リック症候群改善が明らかにされた． 
 また，心臓特異的 ATRAP 高発現トランスジ
ェニックマウスの作製と機能解析もおこな
った．AT1 受容体系シグナルの活性化は，心
肥大を惹起する主要な因子である．当研究室
では AT1受容体の C末端に特異的に結合する
低分子蛋白 ATRAP を単離同定し，心筋細胞や
血管平滑筋細胞を用いた in vitro での検討
結 果 か ら ， ATRAP が AT1 受 容 体 の
constitutive な internalization を促進し，
AngII を介した心肥大応答や動脈硬化反応を
抑制することを明らかにした．そこで，in 
vivoにおいて，心肥大における ATRAP の意義
を明らかにするために，まず，AngII 投与が，
野生種マウス(Wt)の心臓における内在性の
ATRAP 発現量に与える影響について検討した．
Wt を生食投与群，AngII 投与群，AngII+ARB
同時投与群の 3 群に分けて飼育し，左室にお
ける ATRAPおよび AT1受容体発現量を検討し
た．次に，心臓特異的 ATRAP トランスジェニ
ックマウス(Tg)を用いて，野生種のコントロ
ールマウス(LC)および Tg に AngII を 2 週間
投与した．Wt および LC の血圧を観血的に測
定し，経胸壁心エコー検査を施行後，心臓を
摘出し，心重量/体重比および左室での心肥
大関連遺伝子(BNP，ANP)発現量を定量的 PCR
法により評価した．さらに，両群のマウスに
おいて，AngII 刺激による心肥大応答に重要
とされる左室 MAPK のリン酸化を評価した．
その結果，野生種マウスへの AngII 投与によ
り，心肥大の進行とともに，左室における内
在性 AT1受容体発現量は変化しないにもかか
わらず，内在性 ATRAP 発現量の有意な減少が
みられた．しかし，ARB 投与によって，AngII
を介した心肥大は抑制され，ATRAP 発現量の
減少も回復した．また，Tgでは，AngII 投与
によるテレメトリーによる観血的測定血圧
の上昇の程度は LC マウスと同等であったに
もかかわらず，心重量/体重比の増加，心エ
コー検査による壁肥厚，心肥大関連遺伝子発
現量の増加，および左室 p38 MAPK 活性化の
完全な抑制が観察された．以上の結果から，
in vivo において，AngII 投与による心肥大
の進行に，左室 ATRAP 発現量の減少が関与し

ている可能性が示唆された．さらに，心臓に
おける ATRAP発現量を持続的に増加させるこ
とにより，AngII を介した心肥大応答が完全
に抑制されたことから，ATRAP が心肥大に対
する新たな治療の分子標的となり得る可能
性が明らかにされた． 
 以上の一連の研究成果については，2009年
に開催された第 32 回日本高血圧学会総会に
おいて高得点演題としてプレナリーセッシ
ョンにて発表をおこない，また，米国心臓病
協会誌 Hypertension に編集部コメント付き
論文として掲載受理された．さらにこれらの
研究成果について国内外の学会（日本高血圧
学会，日本腎臓学会，米国 AHA Scientific 
Sessions 2010 など），および国際学術雑誌
（ Hypertension, Arteriosclerosis, 
Thrombosis, and Vascular Biology, 
American Journal of Physiology Renal 
Physiology）に研究成果の一部について発表
した． 
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