
 

助成番号 1733 

受容体直接結合性低分子蛋白による機能選択的調節作用に着目した 

炎症制御による慢性腎臓病における食塩感受性高血圧に対する新規治療戦略 
 

 

田村 功一 1，涌井 広道 2，山下 暁朗 3，小豆島 健護 4，畝田 一司 2，小林 竜 2 

 
1横浜市立大学医学研究科循環器・腎臓内科学，2横浜市立大学医学部循環器・腎臓・高血圧内科学 

3横浜市立大学医学部分子細胞生物学，4 Duke-NUS Medical School・横浜市立大学医学部 

 

 

概 要  

１．研究目的 

本研究課題では，1 型アンジオテンシン II 受容体（AT1 受容体）C 末端への新規結合因子として発見した ATRAP 

（Angiotensin II Type 1 Receptor-Associated Protein）について，慢性腎臓病（CKD）の病態での血圧制御や腎ナトリウム代

謝における意義を検討した。 

２．研究方法 

まず，C57BL/6 及び 129/Sv マウスでのマウス系統の違いが 5/6 腎摘による CKD における血圧調節の相違をもたらす

機序について検討した。次に，ATRAP ノックアウト（ATRAP-KO）マウスを作製し，CKD 病態（5/6 腎摘, RK: Remnant 

kidney model）における血圧変動や腎機能，水電解質代謝の変化について検討した。 

３．研究結果 

まず，マウス系統（C57BL/6, 129/Sv）に依存した，CKD 病態における高血圧発症の有無と腎 ATRAP 発現との間に関

連性があることを示し，CKD病態における腎でのATRAP発現の変化が高血圧発症の有無に影響を及ぼす可能性を明ら

かにした。続いて，野生型マウスと異なり，ATRAP-KO マウスでは 5/6 腎摘により循環血液量の増加をともなう高血圧が発

症することを明らかにした。遠位尿細管での主なナトリウム輸送体の上皮型ナトリウムチャネル（ENaC）の腎発現はATRAP

ノックアウトマウスにおいて野生型マウスと比較して5/6腎摘により有意に増強していた。さらに，野生型WTマウスと比較し

て ATRAP-KO マウスでは，5/6 腎摘による腎での TNF-α 発現増加の増強が認められた。一方，TNF-α 阻害分子標的薬

エタネルセプト（ETN）は，5/6 腎摘による ATRAP-KO マウスでの高血圧発症を抑制し，これは腎での αENaC 発現増加の

抑制をともなっていた。 

４．考察とまとめ 

ATRAP-KO マウスでは，野生型 WT マウスと比べて，5/6 腎摘（RK）術後には循環血液量が増加して高血圧が発症し

たと考えられる。ATRAP-KO マウスでの CKD 合併高血圧の機序については，5/6 腎摘により腎機能低下が引き起こされ

た場合，ATRAP-KO マウスでは，ATRAP 低下による腎での AT1 受容体活性が上昇し αENaC の活性化による Na+再吸

収促進が引き起こされると考えられる。また，同時に腎での TNF-α 経路活性化を介して αENaC の活性化による Na+再吸

収促進をもたらしていると考えられる。このように，CKD 病態において腎での ATRAP が低下することで，AT1 受容体

-TNF-α-αENaC を介した経路の活性化が起こり，循環血漿量の増加による高血圧を引き起こすと考えられる。 

 

１．研究目的 

高血圧は世界中で最も一般的にみられる慢性疾患で

ある。その病因は複雑であり，遺伝や環境因子が複雑に

関連している。高血圧を引き起こすメカニズムを完全に解



 

明することは困難であるものの，レニン-アンジオテンシン

系が極めて重要な役割を担っていることが知られている。

組織レニン-アンジオテンシン系のうち，腎尿細管での1型

アンジオテンシン II 受容体（AT1 受容体）シグナル伝達の

活性化は，高血圧で認められる腎ナトリウム処理の変化と

密接に関連することが示唆されている。Guyton の仮説に

よると，高血圧は，動脈圧に起因する腎ナトリウム排泄の

不適切な抑制によって生じるとされている。すなわち，腎

尿細管での AT1 受容体シグナル伝達の病的活性化が腎

ナトリウム処理異常を引き起こし，その結果，体液量の調

節異常が生じ，これが高血圧の発症につながると考えら

れる。 

特異的 AT1 受容体結合蛋白質として，これまでに AT1

受容体関連蛋白質（ATRAP/Agtrap）が同定されている。

過去の研究から，ATRAP が心血管細胞においてアンジ

オテンシン II（Ang II）を介した AT1 受容体の病的活性化

を選択的に抑制すること，およびAng II投与マウスにおい

て心 ATRAP 亢進が血圧（BP）を含むベースラインの心血

管機能に影響を及ぼすことなく心肥大を改善することが明

らかにされている。これらの観察所見に基づきわれわれは，

組織 ATRAP の発現低下は，ベースラインの生理学的

AT1受容体シグナル伝達に顕著な影響を及ぼさない特定

の刺激によって，組織 AT1 受容体の病的活性化を亢進さ

せるという仮説を立てた。ATRAP は腎尿細管に沿って豊

富に分布している。そこで，本研究課題では貴財団からの

助成により作製に成功した，発生工学的手法による

ATRAP 遺伝子特異的欠損マウス［ATRAP ノックアウト

（KO）マウス］において，慢性腎臓病（CKD）の病態が血

圧制御や腎ナトリウム代謝に及ぼす影響を検討した。 

 

２．研究方法と研究結果 

２．１ マウス系統（C57BL/6, 129/Sv）に依存した，CKD

病態（5/6 腎摘, RK: Remnant kidney model）にお

ける高血圧発症の有無と腎 ATRAP 発現との関連

性検討 

C57BL/6 マウス，129/Sv マウスに対して 5/6 腎摘（RK）

及び Sham手術を行い検討した。C57BL/6 及び 129/Sv マ

ウスにおける 5/6 腎摘（RK）の検討では，腎障害に抵抗性

を示す C57BL/6 と比較して，129/Sv マウスは血圧上昇な

らびに腎障害を呈しやすい系統であることが報告されて

いる（文献１）。本研究では，5/6 腎摘（RK）の術後 4 週後

に評価したところ，C57BL/6 及び 129/Sv マウスともに，

Sham 手術群と比較して 5/6 腎摘（RK）では，クレアチニ

ン・クリアランスの低下を認めたが，C57BL/6 マウスでは

5/6 腎摘後に血圧上昇を認めないものの，129/Sv マウスで

は 5/6 腎摘(RK)群において有意な血圧上昇を認めた（図

１）。 

 
図１: マウスでの 5/6 腎摘による慢性腎臓病（CKD）病態でのマウス系統間での血圧変化の相違 



 

C57BL/6 及び 129/Sv マウスでの 5/6 腎摘における血圧

調節の相違の機序の検討のために腎での mRNA 発現解

析では，5/6 腎摘により，C57BL/6 では腎 ATRAP 発現増

加を示し，一方，129/Sv では腎 ATRAP 発現減少がみら

れた（図２）。腎組織での免疫組織学的検討においても，

同様に，5/6 腎摘により，C57BL/6 では腎 ATRAP 発現増

加を示し，一方，129/Svでは腎ATRAP発現減少が認めら

れた（図３）。 

 

 

図２: マウスでの 5/6 腎摘(RK)による慢性腎臓病(CKD)病態でのマウス系統間での腎 ATRAP mRNA 発現調節の相違 

 

 

図３: マウスでの 5/6 腎摘(RK)による慢性腎臓病(CKD)病態でのマウス系統間での腎 ATRAP 免疫組織染色強度の相違 

 



 

２．２ CKD 病態での高血圧抵抗性 C57BL/6 系統におけ

る組織 ATRAP 発現低下が CKD 病態での高血圧

発症に与える影響と機序検討 [C57BL/6系統全身

性 ATRAP ノックアウトマウス（ATRAP-KO）を用い

た検討] 

発生光学的手法を用いて，相同的遺伝子組み換え法

により，ATRAP 遺伝子特異的欠損マウス［ATRAP ノックア

ウト（KO）マウス］を作製し，5/6腎摘（RK）にともなう血圧変

動や腎機能，水電解質代謝の変化について検討した（図

４）。そして 5/6 腎摘（RK）に伴う慢性腎臓病病態における

腎でのナトリウム代謝系や血圧調節系の異常の状態，お

よび内在性ATRAPの病態生理学的意義について検討を

加えた。 

その結果，5/6腎摘により，野生型C57BL/6（WT）マウス

では血圧に明らかな変化が見られなかったが，一方，

ATRAP-KOマウスでは有意な血圧上昇が認められ，CKD

合併高血圧を発症したと考えられた（図５）。次に，

ATRAP-KOマウスにおいて有意な血圧上昇が認められた

5/6 腎摘（RK）術後 4 週の時点で解析したところ，クレアチ

ニン・クリアランスで評価された腎機能障害の程度は，野

生型 C57BL/6（WT）マウスと ATRAP-KO マウスは同等で

あったが，Evans blue 法にて測定した循環血漿量測定し

たところ，5/6 腎摘を行った ATRAP-KO マウスにおいて有

意な循環血漿量の増加を認め，CKD 合併高血圧の機序

と考えられた。よって，腎機能障害だけでは循環血漿量の

増加をきたさず，ATRAP が欠損することで初めて循環血

漿量が増加することが示された（図６）。 

5/6 腎摘（RK）における両群マウス間での循環血漿量の

相違をもたらす機序について検討するために，腎におけ

る Na+トランスポーター発現を解析したところ，ATRAP-KO

マウスでは， 5/6 腎摘による腎での NHE3 （Na+-H+ 

exchanger），NKCC2（Na+-K+-2Cl- cotransporter），リン酸

化活性型 NCC（p-Na+-Cl- cotransporter）の発現は，野生

型 WT マウスと比較して同等であった（図７）。一方，腎で

の ENaC（上皮型 Na+ transporter）については，5/6腎摘を

行ったATRAP-KOマウスにおいて有意なENaC（αサブユ

ニット）の発現増強が認められた（図８）。 

 

 

 
図４: C57BL/6 マウス(WT)，ATRAP ノックアアウトマウス(ATRAP-KO)に対して 5/6 腎摘(RK)及び Sham 手術を行い検討 

 

 
図５: WT と異なり，ATRAP ノックアアウトマウス(ATRAP-KO)では 5/6 腎摘(RK)により高血圧を発症 



 

 
図６: WT と異なり，ATRAP ノックアアウトマウス(ATRAP-KO)では 5/6 腎摘(RK)により循環血漿量が増加 

 

 

図７: WT と ATRAP ノックアアウトマウス(ATRAP-KO)では 5/6 腎摘(RK)による腎での NHE3，NKCC2，活性型 NCC 発現に差なし 

 

 

図８: WT と異なり，ATRAP ノックアアウトマウス(ATRAP-KO)では 5/6 腎摘(RK)により腎でのαENaC 発現が増加 



 

２．３ ATRAP-KO での CKD 病態における高血圧発症に

おける炎症系の関与についての検討 

このような5/6腎摘を行ったATRAP-KOマウスでの有意

な ENaC（α サブユニット）の発現増強における免疫・炎症

系の関与について検討したところ，野生型 WT マウスと比

較して ATRAP-KO マウスでは，5/6 腎摘による腎での

TNF-α 発現増加の増強が認められた（図９）。そこで，5/6

腎摘（RK）群の ATRAP-KO マウス（KO-RK）に対して, 

TNF-α阻害分子標的薬エタネルセプト（ETN）及びvehicle

の生理食塩水の腹腔内投与を行い検討した（図１０）。そ

の結果，5/6 腎摘（RK）術後 4 週の時点で TNF-α 阻害分

子標的薬エタネルセプト（ETN）は，5/6 腎摘による

ATRAP-KO マウスでの高血圧発症を抑制し，これは腎で

の αENaC 発現増加の抑制をともなっていた（図１１）。 

 

 

図９: WT と異なり，ATRAP ノックアアウトマウス(ATRAP-KO)では 5/6 腎摘(RK)により腎での TNF-α発現が増加 

 

 

図１０: 5/6 腎摘(RK)群の ATRAP-KO マウス(KO-RK)に対して, TNF-α阻害薬エタネルセプト(ETN)投与を行い検討 

 

 

図１１: TNF-α阻害分子標的薬エタネルセプト(ETN)は，ATRAP-KO における 5/6 腎摘による高血圧と腎αENaC 発現増加を抑制 



 

3．考 察 

本研究において通常飼育下におけるベースラインの状

態において ATRAP-KO マウスの血圧には有意な変化が

みられなかった。しかし，ATRAP-KO マウスでは，野生型

WT マウスと比べて，5/6 腎摘（RK）術後には循環血液量

が増加しており，それにともなって 5/6 腎摘（RK）による

CKD 合併高血圧が認められた。ATRAP-KO マウスでの

CKD 合併高血圧に関与する機序については，5/6 腎摘に

より腎機能低下が引き起こされた場合，野生型 C57BL/6

マウスでは，腎 ATRAP の代償的発現増加が生じるが，

ATRAP-KO マウスでは，ATRAP 低下による腎での AT1

受容体活性が上昇し αENaC の活性化による Na+再吸収

促進が引き起こされると考えられる。また，同時に腎での

TNF-α 経路活性化を介して αENaC の活性化による Na+

再吸収促進をもたらしていると考えられる。このように，

CKD病態において腎でのATRAPが低下することで，AT1

受容体-TNF-α-αENaC を介した経路の活性化が起こり，

循環血漿量の増加による高血圧を引き起こすと考えられ

る（図１２）。以上から，本研究成果からは，CKD 病態にお

ける，循環血漿量の増加は，腎機能（GFR）低下の程度に

依存しているというよりも，むしろ，腎 ATRAP 発現の減少

による，尿細管でのPrimaryなNa+再吸収亢進がその本質

である可能性が示された。 

 

４．今後の課題 

本研究では全身性 ATRAP-KO マウスを用いており，ネ

フロンセグメント特異的な ATRAP の影響については今後

の検討を進める予定である。また，ENaC 以外のナトリウム

輸送体との相互作用の可能性を含め， in vivo での

ATRAP のネフロンセグメント特異的な機能的役割を解明

する研究も計画している。また，種々の CKD 病態での腎

障害や血圧異常（食塩感受性高血圧）における ATRAP

の病態生理学的意義についての検討や ATRAP 活性化

治療の可能性の検討を行う予定である（文献 2-21）。 

 

 

図１２: ATRAP は慢性腎臓病悪化の主役である高血圧発症の鍵分子？ 

〜ATRAP 減少による CKD 合併高血圧のメカニズム〜 
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Summary 

Angiotensin II type 1 receptor-associated protein (ATRAP) promotes AT1R internalization along with 

suppression of hyperactivation of tissue AT1R signaling.  Here, we provide evidence that renal ATRAP plays a 

critical role in suppressing hypertension in a mouse remnant kidney model of chronic kidney disease.  The effect 

of 5/6 nephrectomy on endogenous ATRAP expression was examined in the kidney of C57BL/6 and 129/Sv mice.  

While 129/Sv mice with a remnant kidney showed decreased renal ATRAP expression and developed hypertension, 

C57BL/6 mice exhibited increased renal ATRAP expression and resistance to progressive hypertension.  

Consequently, we hypothesized that downregulation of renal ATRAP expression is involved in pathogenesis of 

hypertension in the remnant kidney model of chronic kidney disease.  Interestingly, 5/6 nephrectomy in 

ATRAP-knockout mice on the hypertension-resistant C57BL/6 background caused hypertension with increased 

plasma volume.  Moreover, in knockout compared to wild-type C57BL/6 mice after 5/6 nephrectomy, renal 

expression of the epithelial sodium channel-subunit and tumor necrosis factor-a was significantly enhanced, 

concomitant with increased plasma membrane angiotensin II type 1 receptor in the kidneys.  Thus, renal ATRAP 

down-regulation is involved in the onset and progression of blood pressure elevation caused by renal mass 

reduction, and implicates ATRAP as a therapeutic target for hypertension in chronic kidney disease. 


