
　慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）患者はしばしば
高血圧を合併し，高血圧は CKDをさらに進行させるとい
う悪循環を形成する。CKDで高血圧が生じる主な機序とし
て，糸球体濾過量（GFR）の低下によるナトリウム・体液の
貯留，交感神経活性の亢進，そして主にアンジオテンシン
Ⅱ タイプ1（AT1）受容体（AT1R）を介した腎組織局所でのレ
ニン・アンジオテンシン系 （RAS）の亢進の関与などが指摘
されているが，いまだ不明な点が多い。したがって，CKD

に高血圧が合併するメカニズムを明らかにし，その進展制
御法を開発することは大きな課題である。
　AT1 receptor-associated protein （ATRAP）は，AT1受容体 C

末端の直接結合分子として単離・同定された。ATRAPは主
にエンドソームに存在し，AT1Rを持続的に細胞内で捕捉
することにより, AT1R情報伝達系の一部の系 P38MAPKな
どを選択的に阻害して、組織の生理的な機能には影響を与
えず，病的な過剰活性化を抑制する方向に働く可能性が
ある1,2）。ATRAPの体内での分布を調べたところ，ヒトの
検討では腎臓で高発現であり，腎尿細管で特に高発現であ
ることがわかっており3），腎生検で得られたヒト IgA腎症
における検討では，腎尿細管 ATRAP発現は eGFR低下と
ともに低下を認めており，腎機能と腎 ATRAP発現の相関
が認められた4）。以上の背景から，本研究では 5/6腎摘出術

（remnant kidney model）を用いて作製した CKDモデルを用
いて，「CKDにおける高血圧発症に腎ATRAP発現のダウン
レギュレーションが関与し，腎 ATRAP発現を制御するこ
とで，CKDにおける高血圧発症を抑制できる」という作業
仮説を検証した。

　まず，高血圧感受性の差異に ATRAPが関与するか調べ
るため，C57BL/6および 129/Svの 2系統のマウスに対し
て，remnant kidney modelを作製し比較検討した。術後 4週
後に評価したところ，両系統のマウス共に，Sham手術群と
比較して remnant kidney modelでは，クレアチニンクリアラ
ンス（Ccr）の低下を認めたが，C57BL/6では 5/6腎摘後に血
圧上昇を認めないものの，129/Svでは有意な血圧上昇を認
めた5）。AT1RおよびATRAPの発現を qRT-PCRで調べたと
ころ，AT1Rの発現は，C57BL/6で減少を認め, 129/Svでは
有意差ではないものの減少傾向を認めており，共に発現の
減少を認めた。一方 ATRAPの発現を調べたところ，血圧
の変わらなかった C57BL/6では，Sham手術群と比較して
remnant kidney modelで ATRAP発現の増加を認め，血圧上
昇を認めた 129/Svでは，ATRAP発現の減少を認めた（図
1）。次に免疫染色で ATRAP発現を評価したところ，PCR

の結果と同様に，remnant kidney modelにおいて，C57BL/6

では ATRAP発現の増加を認めたが，129/Svでは ATRAP発
現の低下を認めた。2系統のマウスを用いた検討により，
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マウス種の高血圧感受性の有無に AT1Rではなく，ATRAP

が関与することが示された。

　次に，高血圧抵抗性である C57BL/6を背景に全身性
ATRAP欠損マウスを作製し，CKD病態における血圧を比
較検討した。全身性 ATRAP欠損マウスは，ベースライン
の血圧に変化はなく，腎形態異常および腎機能障害を認め
なかった。また，mRNAレベルでの AT1R発現も野生型
C57BL/6と差は認めなかった。野生型 C57BL/6マウスおよ
び全身性ATRAP欠損マウスに対して，remnant kidney model

を作製し比較検討した。術後の血圧経過を追ったところ，
野生型 C57BL/6では血圧は不変だったが，5/6腎摘を行っ
た全身性 ATRAP欠損マウスで有意な血圧上昇を認めた。
有意な血圧上昇の認められた術後 4週の時点で解析を行っ
たところ，腎機能低下の程度は，野生型 C57BL/6マウスと
全身性 ATRAP欠損マウスは同等であったが，Evans blue法
にて循環血漿量を測定したところ，5/6腎摘を行った野生型
C57BL/6マウスでは循環血漿量は不変だったが，5/6腎摘を
行った全身性 ATRAP欠損マウスで有意な増加を認め，血

圧上昇の機序と考えられた（図 2）。本結果から，Ccrの低下
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。循環
RASを調べたところ，血漿レニン活性は remnant kidney 

modelにおいて両群で上昇を認めたが，野生型 C57BL/6マ
ウスと全身性 ATRAP欠損マウス間で有意差は認めなかっ
た。また，アルドステロン濃度および尿中カテコラミン排
泄量についても有意差は認めず，体重や腎重量，尿量など
の生理的パラメータについても，野生型 C57BL/6マウスと
全身性 ATRAP欠損マウス間で有意差は認めなかった。
　また，腎細胞膜分画においてAT1R発現を調べたところ，
全身性 ATRAP欠損マウスにおいて，腎細胞膜分画 AT1受
容体発現が増加していることが確認され，内在性 ATRAP

が発現している野生型 C57BL/6マウスにおいて，AT1Rの
インターナリゼーションが確認された。
　次に，循環血漿量の増加の機序を調べるべく，Na+チャ
ネルの発現を調べたところ，NHE（Na+-H+ exchanger）3，
NKCC（Na+-K+-2Cl- cotransporter）2，リン酸化 NCC（Na+-Cl- 

cotransporter）の発現は，全身性ATRAP欠損マウスと野生型
C57BL/6マウスは同様だったが，全身性 ATRAP欠損マウ
スでは，5/6腎摘により ENaC（上皮型 Na+ transporter）α分
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図 1　  5/6腎摘（RK）により，C57BL/6では腎 ATRAP発現が増加するものの，129/Svでは減少する
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画の発現の増強を認め，循環血漿量増加の一因と考えられ
た。

　炎症の関与があるか調べるべく，炎症性サイトカインを
qRT-PCRにて調べたところ，MCP-1，CD68，F4/80，IL-1

β，IL-6については全身性 ATRAP欠損マウスと野生型
C57BL/6マウスは同等だったが，全身性 ATRAP欠損マウ

スでは，野生型 C57BL/6マウスと比較して 5/6腎摘による
TNF-α発現の増加が増強していた。TNF-αの影響を調べ
るべく，5/6腎摘を行った全身性 ATRAP欠損マウスに対し
て，TNF-α受容体製剤であるエタネルセプトの腹腔内投与
を行い，TNF-α阻害を行った。エタネルセプト投与群は，
コントロール群と比較して有意な血圧の低下を認めた。術
後 4週の時点で Na+チャネルαENaCの発現を調べたとこ
ろ，エタネルセプト投与群でαENaC発現の低下を認め，高
血圧改善の機序の一因と考えられた（図 3）。
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図 2　  全身性 ATRAP欠損マウス（KO）では，5/6腎摘による腎機能低下は野生型 C57BL/6マウス
（WT）と同等だが，5/6腎摘により循環血漿量が増加する

図 3　  TNF-α阻害分子標的薬エタネルセプト（ETN）は，5/6腎摘による全身性ATRAP欠損マウス（KO-RK）
における高血圧および腎αENaC発現増加を抑制する
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　本研究において，CKD病態において ATRAPが欠損する
ことで，AT1R-TNF-α-αENaCを介した経路により，循環血
漿量の増加ならびに血圧の増悪が示された（図4）。 つまり，
CKD病態における循環血漿量の増加は，腎機能 （GFR）の
低下の程度によらず，腎 ATRAP発現の減少による尿細管
での Na+再吸収亢進がその本質であることが示された。
　今後の展望として，腎組織局所での ATRAPの発現増加
あるいは活性化は，CKD合併高血圧に対する新たな治療的
介入となりうる可能性がある。
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図 4　 ATRAPと CKD合併高血圧のかかわり
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