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研究成果の概要（和文）：ATRAPは，AT1受容体情報伝達系に対して抑制的に作用し，高血圧および腎障害を抑制する可
能性がある．本検討では腎障害進展に伴う，腎ATRAPおよびAT1受容体の発現調節および炎症性サイトカイン，線維化関
連因子の発現, 腎間質線維化について定量し,検討した. 
その結果, 腎障害モデルにおいて, 野生型マウスを用いた検討ではATRAP発現量およびATRAP/AT1受容体の相対比が変化
することが確認された. さらに全身性ATRAP欠損マウスを用いて検討した結果, ATRAP欠損と慢性腎不全モデルにおける
, 高血圧の進展や炎症性サイトカイン遺伝子の発現等との関連について重要な知見が得られた.

研究成果の概要（英文）：The renin-angiotensin system plays a key role in the maintenance of 
cardiovascular and renal homeostasis. We previously identified an AT1R-associated protein (ATRAP), which 
is a molecule directly interacting with the AT1R. The present study was performed to investigate 
pathophysiological significance of ATRAP in mice model of CKD by employing systemic ATRAP-KO mice. 
ATRAP-KO mice and their WT mice were subjected to unilateral ureteral obstruction (UUO) or 5/6 
nephrectomy (Nx) as CKD model. To examine the effect of ATRAP deficiency, parameters of renal function 
and fibrosis, proinflammatory cytokine, blood pressure were measured in ATRAP-KO mice and WT mice after 
UUO or 5/6 Nx. Expression of endogenous ATRAP and proinflammatory cytokine were changed in WT mice after 
UUO or 5/6 Nx. Accumulating results indicate that ATRAP possibly exerts inhibitory effects on exacerbated 
AT1R activation in response to pathological stimuli in CKD model.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
組織局所での RA 系の AT1 受容体情報伝達
系の過剰活性化は腎障害や心血管系障害の
進展に重要な役割を果たしている．一方 AT1
受容体に直接結合する低分子蛋白(AT1 
receptor-associated protein; ATRAP)は，
AT1 受容体情報伝達系に対して抑制的に作
用し，高血圧および高血圧関連生活習慣病の
発症・進展とそれにともなう心血管系障害，
腎障害を防ぐ可能性がある． 
 
２．研究の目的 
本検討では，腎障害モデル動物である片側尿
管結紮マウス（腎線維化モデル）や 5/6 腎臓
摘出マウス（慢性腎不全モデル）において，
糸球体硬化，マクロファージ浸潤および間質
の線維化などの進展に伴う，腎での ATRAP
および AT1 受容体の発現調節を，RT- PCR
法，Western blot 法，および免疫組織法など
により検討し, 腎障害における ATRAP の病
態制御学的意義について解明することを目
的とした. 
 
３．研究の方法 
まず野生型マウスに対し, 片側尿管結紮術
ないしsham手術を施行し, 腎臓におけるRAS
コンポーネント, 炎症性サイトカイン及び
線維化関連因子の発現量をqRT-PCR法にて評
価し, Masson 染色，Picro Sirius Red 染色，
コラーゲン免疫染色，フィブロネクチン免疫
染色などにより間質の線維化を定量比較し
た. 
 
４．研究成果 
片側尿管結紮マウスの腎臓におけるATRAPの
mRNA 発現量は sham 手術マウスと比較して有
意に減少しており, 腎線維化の進展におい
てATRAPの発現低下が関与している可能性が
示唆された. また 5/6腎臓摘出モデルにおい
て, 野生型マウスを用いた検討ではATRAP発
現量およびATRAP/AT1受容体の発現量の相対
比が変化することが確認された. さらに全
身性 ATRAP 欠損マウスに 5/6腎臓摘出術を施
行し, 野生型マウスと比較検討した結果, 
ATRAP 欠損と慢性腎不全モデルにおける高血
圧の進展や炎症性サイトカイン遺伝子の発
現等との関連について, 重要な知見が得ら
れた. 
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