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研究成果の概要（和文）：老化にともなう心血管病の発症・進展において，アンジオテンシン II (Ang II)＝老化にと
もなう心血管病促進因子，そして，1型Ang II受容体（AT1受容体）＝老化にともなう心血管病促進因子受容体として捉
えることができる．本研究では，AT1受容体結合性低分子蛋白(AT1 receptor-associated protein; ATRAP)の発現・活
性調節機構異常と老化にともなう心血管病との関連について多面的に検討し，ATRAPの老化にともなう心血管病におけ
る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展開した．

研究成果の概要（英文）：In the course of an investigational search for a fine means to regulate AT1R 
signaling at the local tissue sites, we have focused our analysis on the AT1R-associated protein (ATRAP), 
which is a molecule that directly binds to the carboxyl‐terminal domain of AT1R. In contrast to the 
classical components of the renin-angiotensin system (i.e. angiotensinogen, renin and AT1R), alteration 
of ATRAP expression exerts no evident effects on baseline BP and renal morphology and function in vivo 
such as in ATRAP-transgenic mice and ATRAP-deficient mice in physiological condition. However, 
accumulating experimental results in these mice indicate that ATRAP exerts inhibitory effects on the 
exaggerated activation of tissue AT1R signaling in response to pathological stimuli, in order to protect 
cardiovascular and renal tissues under pathological conditions, in spite of no influence of ATRAP on 
physiological AT1R signaling.

研究分野： 腎臓・高血圧内科学
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１．研究開始当初の背景 
心血管系組織や腎組織における「1 型アンジ
オテンシン II (Ang II)受容体（AT1 受容体）
機能活性化に対する内在性抑制機構」として
は，従来からは AT2 受容体や ACE2，
Ang-(1-7)，mas 受容体が挙げられるが，研
究分担者の田村らは，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 AT1 受容体結合性低分子蛋白(AT1 
receptor-associated protein; ATRAP)の単
離・同定に世界で初めて成功した(Daviet L, 
Tamura K, et al. J Biol Chem 274: 
17058-17062, 1999; Cui T, Tamura K, et al. 
Biochem Biophys Res Commun 279: 
938-941, 2000; Lopez-Ilasaca M, Tamura K, 
et al. Mol Biol Cell 14: 5038-5050, 2003)． 
ATRAP は，AT1 受容体と同様に，腎臓，心
臓，血管壁，脂肪組織などの全身諸臓器に幅
広く分布している（Tsurumi Y, Tamura K, 
Toya Y, et al. Kidney Int 69: 488-494, 2006）．
そして細胞や組織表面に存在する AT1 受容
体の細胞内取り込み（internalization）を持
続的に促進することにより，AT1 受容体情報
伝達系に対して抑制的に作用していると考
えられる（Tanaka Y, Tamura K, et al. FEBS 
Lett 579: 1579-1586; Tamura K, et al. Curr 
Hypertens Rep 9: 121-127, 2007; Horiuchi 
M, et al. Clin Sci 123: 193-203, 2012）． 
  
２．研究の目的 
 組織局所でのレニン-アンジオテンシン系
（R-A 系）の AT1 受容体系の病的な過剰活性
化は老化にともなう心血管病の発症・進展に
深く関与している．よって，老化にともなう
心血管病の発症・進展において，Ang II＝老
化にともなう心血管病増悪因子，AT1 受容体
＝老化にともなう心血管病増悪因子受容体
として捉えることができる．研究分担者の田
村らが世界で初めて単離・同定に成功した
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病的刺激による
過剰活性化に対する内在性抑制機序を担う
受容体結合分子』として機能することにより，
老化にともなう心血管病を改善できる可能
性がある．本研究では，ATRAP の発現・活
性調節機構異常と老化にともなう心血管病
との関連について多面的に検討し，ATRAP
の老化にともなう心血管病での病態生理学
的意義の解明，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った． 
 
３．研究の方法 
 本研究では，老化関連心血管病の病態解明，
新規治療開発のために，研究分担者の田村，
戸谷とともに，『AT1 受容体情報伝達系の病
的刺激による過剰活性化に対する内在性抑
制機序を担う受容体結合分子』として機能し
ている可能性がある ATRAP に着目して，以
下の多面的な検討を行うこととした． 

(1) ATRAP の発現・活性調節による老化関連
遺伝子制御の検討． 
(2) 老化の病態モデルにおける ATRAP 調節
機序の検討． 
(3) 発生工学的手法を用いた臓器特異的
ATRAP 過剰発現マウスおよび ATRAP 欠損
マウスでの老化および老化にともなう心血
管病の病態の検討と新たな老化関連病態モ
デル動物としての検討． 
(4) ヒトでの老化にともなう心血管病の病態
における組織局所での ATRAP 発現の検討． 
 
４．研究成果 
(1) ATRAP の発現・活性調節による老化関連
遺伝子制御の検討（研究分担者 田村功一）． 
 培養細胞系での検討により ATRAP 遺伝子
発現調節における基本転写制御機構の意義
について検討した．我々は ATRAP 遺伝子が
内在性に高発現している腎尿細管細胞の系
において，ATRAP 遺伝子の発現調節に重要
な複数のプロモーター領域を同定し，細胞・
組織の分化に関連する Runx-3 などの転写調
節因子の関与を明らかにした．また，蛋白レ
ベルでの活性調節についての解析では，
ATRAP のドメイン構造解析やリン酸化部位
の同定による蛋白活性制御の検討をおこな
い，質量分析装置を用いて ATRAP 活性化因
子の単離・同定を行った．そして，アデノベ
クターや siRNA を用いて培養細胞での
ATRAP 発現を調節することにより，病的刺
激下での寿命・老化関連因子発現，酸化スト
レス産生，炎症関連因子産生を検討した． 
(2) 老化の病態モデルにおける ATRAP 調節
機序の検討（研究分担者 戸谷義幸）． 
 老年病態モテル動物（SAM マウス，Klotho 
マウス，SMP30/GNL 欠損マウス，KKAy
糖尿病マウス，db/db 糖尿病マウスなど）に
おける ATRAP の組織特異的発現調節につい
て検討した．老化高血圧モデル動物での
ATRAP 遺伝子発現調節異常についての検討
を進め，本態性高血圧のモデル動物である自
然発症高血圧ラット（SHR）や Dahl 食塩感
受性高血圧ラットでの組織特異的な ATRAP
発現抑制状態の存在と降圧薬による臓器障
害の改善における組織特異的な内在性
ATRAP 発現回復効果の関与を明らかにした．  
(3) 発生工学的手法を用いた臓器特異的
ATRAP 過剰発現マウス，ATRAP 欠損マウス
での老化および老化にともなう心血管病の
病態の検討と新たな老化関連病態モデル動
物としての検討（研究分担者 田村功一）． 
 まず，gain-of-function strategy として，
全身性 ATRAP 高発現マウス，各種臓器特異
的 ATRAP 高発現マウスを用いた．また，
loss-of-function strategy と し て ， gene 
targeting 法を用いて ATRAP の機能上重要
なエクソン 3, 4, 5 を欠失させることにより
作製済みの全身性 ATRAP 欠損マウスを用い
ての検討を行った．これら発生工学的
ATRAP 発現制御マウスを用いて，Ang II 負



荷，高食塩食負荷，高脂肪食負荷などの老化
亢進をともなう病的刺激を加え，組織におけ
る寿命・老化関連因子発現（SA-beta-gal, p53, 
p21, Nampt, sirtuin など），酸化ストレス産
生（superoxide, NADPH oxidase, rac1 など），
炎症関連因子産生（MCP-1, PAI-1 など）を
解析するとともに，老化にともなう心血管病
の発症・進展および寿命に与える影響につい
て解析を進めていった．これらの一連の実験
結果では，ATRAP 高発現および欠損マウス
ともに，定常状態では野生型マウスとの間に
血圧や腎機能等特に異常を認めないが，病的
刺激下においては心血管病の発症に関して
興味深い知見が得られた．例えば，心臓特異
的ATRAP高発現マウスでのAng II刺激によ
る心肥大の抑制，腎遠位尿細管特異的
ATRAP 高発現マウスでの食塩感受性高血圧
の抑制である． 
 (4) ヒトでの老化にともなう心血管病の病
態における組織局所での ATRAP 発現の検討
（研究分担者 戸谷義幸）． 
 文書同意を得た患者の手術時あるいは残
余検体として生検時に得られる老化にとも
なう心血管病のヒト組織検体を用いて，ヒト
ATRAP 遺伝子の発現解析をおこない，ヒト
での老化にともなう心血管病の病態との関
連性についての比較検討を進めた．具体的に
は，ヒト組織での ATRAP 発現の免疫組織化
学検査および RT-PCR 検査発現解析をおこ
ない，各種臨床的・病理組織学的パラメータ
ーおよび予後との関連性について横断的お
よび前向きに検討し，組織 ATRAP 発現レベ
ルと老化にともなう心血管病の重症度との
関連性の検討，および組織 ATRAP 発現レベ
ルを指標とした老化にともなう心血管病の
リスク層別化を展開した． 
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