
553

横浜医学，72，553­557（2021）

はじめに

　組織局所における 1型アンジオテンシンⅡ受容体（AT1
受容体）情報伝達系の活性化がもたらす組織レニン－ア
ンジオテンシン系（RAS）の異常亢進は，慢性的な細胞・
組織の酸化ストレス増加・炎症反応亢進などを介して生
活習慣病関連臓器障害を発症・増悪させ，重篤な心血管
腎臓病を引き起こす1，2）．したがって，AT1受容体は生活
習慣病の増悪受容体として捉えることができる．
　AT1受容体結合蛋白であるATRAP（AT1 receptor-associated 
protein）は，AT1受容体のC 末端に特異的に結合する蛋白
として世界で初めてクローニングされた．そしてこれま
でに，培養細胞（心筋細胞，血管平滑筋細胞，腎細胞な

ど）や遺伝子改変動物（腎臓ATRAP高発現マウス）を用
いた検討により，ATRAPは細胞内取り込み（internalization）
に関与する細胞内膜構造物であるエンドゾーム上に主に
存在し，細胞内に移動してきたAT1受容体を持続的に捕
捉し続けることによりAT1受容体の internalizationを促進
し，結果的にAT1受容体情報伝達系に対して抑制的に作
用していることを明らかにしてきた3- 6）．また，最近の
検討ではATRAPはAT1受容体の生理的情報伝達系には悪
影響を与えずに，病的刺激の持続によるAT1受容体下流
の臓器障害と関連した情報伝達系の過剰活性化に対して
のみ選択的な抑制作用を発揮できるという機能上の大き
な利点をもつ可能性が高いことを見出している7，8）．本総
説では，生活習慣病の基盤となる肥満症，インスリン抵
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要　旨：肥満症は脂肪細胞機能不全とともにインスリン抵抗性を惹起し，種々の生活習慣病へと進展
するが，その過程において組織レニン－アンジオテンシン系（RAS）の過剰活性化が病態進展に深く
関与している．特に， 1型アンジオテンシンⅡ受容体（AT1受容体）情報伝達系の活性化が組織RAS
の過剰活性化に寄与しており，慢性的な細胞・組織の酸化ストレス増加・炎症反応亢進などを介して
生活習慣病関連臓器障害を発症・増悪させる．AT1受容体結合蛋白であるATRAP（AT1 receptor-
associated protein）は，AT1受容体の細胞内取り込み（internalization）を促進し，AT1受容体情報伝達
系に対して抑制的に作用する．また，最近の検討ではATRAPはAT1受容体の生理的情報伝達系には
悪影響を与えずに，病的刺激の持続による臓器障害と関連したAT1受容体情報伝達系の過剰活性化に
対してのみ選択的な抑制作用を発揮できるという機能上の大きな利点をもつ可能性が高いことを見出
している（機能選択的RAS調節作用）．本研究では，生活習慣病の基盤である肥満症における脂肪細
胞ATRAPの発現・活性調節とインスリン抵抗性との関連について検討し，脂肪細胞ATRAPが機能選
択的RAS調節作用により脂肪細胞機能不全の改善とともにインスリン抵抗を改善できる可能性を明
らかにした．
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抗性における脂肪細胞ATRAPの病態生理学的意義に焦
点を当てて解説する．

AT1受容体結合因子ATRAPの単離同定

　マウス腎から作製されたcDNAライブラリーを用いて
AT1受容体C末端の細胞質内ドメインをbaitとしてyeast 
two-hybrid systemによる遺伝子クローニングを行い，AT1
受容体に特異的に結合する因子としてATRAPが単離同定
された9，10）．ATRAPは，160残基のアミノ酸からなる18kDa
の低分子蛋白であり，特異的にAT1受容体に結合し，AT2
受容体，エンドセリンETB受容体，あるいはカテコール
アミンβ2受容体などには結合しないと考えられる．

ATRAPのドメイン構造

　マウスATRAPのアミノ酸配列解析による立体構造予測
から，ATRAPはN末端に 3つの膜貫通ドメインから構成
される細胞外ドメインを持つとともにC末端側には細胞
質内ドメインを持つという珍しい構造上の特徴を有する
と予測された11）．また，欠失変異体を用いた検討により，
ATRAPの110～120番目のアミノ酸残基のC末端細胞質内
ドメインとAT1受容体の339～359番目のアミノ酸残基の
C末端細胞質内ドメインが直接結合すると考えられた．

ATRAPの生体内組織分布

　著者らは，ATRAP蛋白質発現の検出のためにポリク
ローナル抗ATRAP抗体を作製し，Western blot解析にお
いては in vitro transcribed/translated ATRAP蛋白質，培養細
胞に遺伝子導入されたATRAP蛋白質，および細胞・組織
に発現している内在性ATRAP蛋白質について予想通り約
18kDaの単一バンドの検出に成功し，これらのバンドは
抗原ペプチド吸収試験において消失することから，ATRAP
蛋白質に由来する特異的なバンドであると考えられた．
そして，ATRAPの組織発現分布についての検討では，
AT1受容体と同様に，脳，腎，心，血管，脂肪などの全身諸
臓器に幅広く内在性発現を認めることを明らかにした12）．

ATRAPによる機能選択的RAS調節

　前述の通り，AT1受容体は生活習慣病の増悪受容体と
して捉えることができるが，一方，RASは生物の進化の
過程で獲得されたもので，生体内の水・電解質代謝や循
環系の恒常性維持，および臓器発生・分化にとって重要
な生理的調節系である．最近の心血管病高リスク患者や
蛋白尿合併 2型糖尿病・慢性腎臓病患者を対象とした複
数の大規模臨床試験では，ARB（angiotensin II receptor 

blocker）とACE（angiotensin-converting enzyme）阻害薬
の併用治療や，ARBあるいはACE阻害薬とレニン阻害薬
との併用治療などの強力なRAS阻害は心血管病や腎機能
障害などの予後改善には無効であり，逆に腎障害，高カ
リウム血症，低血圧などの有害事象を増加させることが
報告されている13，14）．また，動物実験では，脂肪細胞特
異的AT1受容体欠損マウスはベースラインから脂肪細胞
分化障害による脂肪細胞の肥大化を認め，高脂肪食負荷
により肥満症を誘導した際の体重増加やインスリン抵抗
性の増悪を改善しなかったことが報告されている15）．し
たがって，臓器の発生・形態形成や恒常的生理機能維持
を担うAT1受容体の生理的情報伝達系の遮断を回避しつ
つ，同受容体の病的な活性化のみを選択的に効率的かつ安
全に抑制することが重要なポイントと考えられる（図 1）．
　ATRAPはAT1受容体の 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抑制的に作用す
る．これまでの検討により，全身性のATRAP欠損および
高発現マウスにおいて，普通飼育下ではコントロールマ
ウスと比較して組織学的変化を含めた全身（各臓器）の
生理学的機能に明らかな変化を認めないこと，そしてア
ンジオテンシンⅡ刺激，高食塩負荷，高脂肪食負荷，
5 / 6 腎摘，加齢などの病的刺激を加えた際にのみフェノ
タイプを修飾（ATRAP欠損では病態増悪，ATRAP高発
現では病態改善）することを確認している16-22）．これら
の結果は，ATRAPがAT1受容体の生理的情報伝達系には
悪影響を与えずに，病的刺激によるAT1受容体下流の臓
器障害と関連した情報伝達系の過剰活性化に対してのみ
選択的に作用（機能選択的RAS調節作用）する可能性を
示唆している（図 1）．また，ATRAPは心臓，血管平滑
筋，脂肪細胞などの各組織において，AT1受容体情報伝
達系であるMAPKs（mitogen-activated protein kinases）の
うちp38-MAPKのみを選択的に修飾することが判明して
おり，ATRAPの機能選択的RAS調節のメカニズムの一端
を担っている可能性がある．

図 1．ATRAPはAT 1 受容体のC末端に結合し，細胞内取り込み
（internalization）を促進することで組織RAS活性を抑制．生活習
慣病と関連したAT 1 受容体情報伝達系の過剰活性化を機能選択
的に抑制する可能性．
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生活習慣病におけるアンジオテンシン受容体結合蛋白の役割

生活習慣病と脂肪細胞ATRAP発現

　マウス脂肪細胞ではATRAP，AT1受容体ともに豊富に
発現している．病態モデル動物における脂肪細胞ATRAP
発現の変化を検討するために， 2型糖尿病モデルである
KKAyマウスを用いた．同マウスは遺伝的な食欲中枢障
害により，過食による内臓脂肪型肥満，インスリン抵抗
性をきたし，2型糖尿病を発症するモデルマウスである．
KKAyマウスでは，コントロールマウスと比較して内臓
脂肪ATRAP発現が有意に減少していた一方で，AT1受容
体発現は両群間で変化をみとめなかった17）．また，ヒト
脂肪細胞にもATRAPおよびAT1受容体は豊富に発現して
いる．腹部手術を施行した際に採取した内臓脂肪を用い
た検討では，高血圧症をはじめとした生活習慣病（肥満，
糖尿病，脂質異常症）に罹患している患者群において，
罹患していない患者と比較して脂肪細胞ATRAP発現が低
い傾向にあった．一方で，病態モデルマウスでの検討と
同様に，AT1受容体発現にはこのような傾向は認められ
なかった17）．これらの結果は，生活習慣病の進展におけ
る組織RAS活性を含めた病態生理において，脂肪細胞
ATRAPがより重要な役割を果たしている可能性を示して
いる．

肥満症とインスリン抵抗性における脂肪細胞
ATRAPの病態生理学的意義

　全身性ATRAP欠損マウスは，通常食飼育下では生理学
的機能に変化は認められなかった．しかし，高脂肪食負
荷によりコントロールマウスと比較し全身性ATRAP欠損
マウスでは内臓脂肪重量増加および脂肪細胞肥大，血圧
上昇， そしてインスリン抵抗性の増悪が認められた．ま
た，全身性ATRAP欠損マウスでは，脂肪組織炎症に重要な
役割を果たすMCP-1（monocyte chemoattractant protein-1）
発現が有意に増加しているとともに，脂肪組織への炎症
細胞浸潤が亢進していた．一方，全身性ATRAP高発現マ
ウスの内臓脂肪を全身性ATRAP欠損マウスに移植したと
ころ，前述の高脂肪食負荷により誘導される変化は抑制
された．これらの結果により，脂肪細胞ATRAPが肥満症
とインスリン抵抗性の進展に関する病態生理に関与する
ことが判明したが，そのメカニズムは不明であった17）．
　さらなるメカニズム解明のため，5．4-kb Adiponectinプ
ロモーターを用いて脂肪細胞特異的ATRAP高発現マウス
を作製した．全身性ATRAP欠損マウスと同様に，脂肪細
胞特異的ATRAP高発現マウスも通常餌飼育下において生
理学的機能に変化は認められなかった．しかし，コント
ロールマウスと比較し脂肪細胞特異的ATRAP高発現マウ
スでは高脂肪食負荷による体重増加，脂肪重量・体積の
増加および細胞面積の増大，そしてインスリン抵抗性の

増悪が有意に抑制された．また，高脂肪食負荷による脂
肪組織の炎症性サイトカインおよびNADPH oxidase 
mRNA発現の上昇が抑制されるとともに，炎症細胞の浸
潤も有意に軽減していた．そして，高脂肪食負荷時の脂
肪細胞特異的ATRAP高発現マウスの脂肪組織において，
AT1受容体情報伝達系であるp38-MAPK活性は抑制され，
細胞内糖取り込みに関するトランスポーターである
GLUT 4 （Glucose transporter type 4 ）発現が増加してい
た23）．
　これらの結果は，肥満症と随伴するインスリン抵抗性
の進展において，脂肪細胞ATRAPが脂肪組織RASの過
剰活性化を抑制することで病態進展の抑制に寄与してい
ることを示唆している．その機序として，機能選択的組
織RAS調節─酸化ストレス抑制- GLUT4発現増加─イン
スリン抵抗性改善が関与していると考えられた（図 2）．

おわりに

　AT1受容体結合蛋白として同定されたATRAPは，AT1
受容体の internalizationを促進することで，同受容体の活
性を抑制する．その抑制効果は，生体にとって必要であ
る生理的情報伝達系の遮断を回避しつつ，病的な活性化
のみを選択的に抑制する機能選択的抑制効果である可能
性がある．本総説では生活習慣病の基盤となる肥満症，
インスリン抵抗性における脂肪細胞ATRAPの病態生理学
的意義を中心に解説した．全身性ATRAP欠損マウスで
は，高脂肪食負荷による脂肪組織の炎症性細胞浸潤が亢
進するとともに内臓脂肪型肥満とインスリン抵抗性が増
悪し，これらの現象はATRAPが発現している脂肪組織を
移植することにより抑制された．さらに，脂肪特異的
ATRAP高発現マウスでは，高脂肪食負荷による脂肪組織
RASの過剰活性化と随伴する炎症反応を抑制するととも
に内臓脂肪型肥満とインスリン抵抗性が改善した．注目
すべきは，どちらのATRAP発現改変マウスでも普通飼育

図 2．ATRAP発現増強により，カロリー過剰摂取による脂肪細
胞の肥大化・炎症，酸化ストレス増大およびアンジオテンシン
受容体の過剰な亢進状態を是正し，内臓脂肪型肥満にともなう
インスリン抵抗性を改善．
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下では組織学的変化を含めた生理学的機能に明らかな変
化を認めず，これまでの心臓，腎臓，血管など他臓器で
の報告と一致して，脂肪細胞においてもATRAPは機能選
択的RAS調節作用を有している可能性が考えられた．以
上より，脂肪細胞ATRAPは生活習慣病の基盤である肥満
症，インスリン抵抗性に対する新たな治療標的になり得
るが，ATRAPの機能選択的RAS調節に関する分子レベル
での作用機序についてはまだ不明な点が多く，今後のさ
らなる研究発展が望まれる．
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Abstract

PATHOPHYSIOLOGY OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM RECEPTOR- 
BINDING PROTEIN IN LIFESTYLE DISEASE

Kengo AZUSHIMA, Hiromichi WAKUI, Kouichi TAMURA

Department of Medical Science and Cardiorenal Medicine, 
Yokohama City University Graduate School of Medicine

　The angiotensin II type 1 receptor (AT1R) is a major player in the signal transduction of the renin-angiotensin 
system (RAS), and the overactivation of this signaling contributes to the progression of visceral obesity and metabolic 
disorders including insulin resistance. AT1R-associated protein (ATRAP) promotes AT1R internalization along with 
the suppression of overactivation of tissue AT1R signaling. Systemic deficiency of ATRAP promoted diet-induced 
visceral obesity and insulin resistance, along with exacerbation of adipose tissue inflammation and macrophage 
infiltration, and the transplantation of fat pads expressing ATRAP rescued these conditions in this model. Furthermore, 
in contrast to ATRAP deficiency, enhancement of ATRAP in adipose tissue ameliorated diet-induced visceral obesity 
and insulin resistance via the attenuation of overactivated AT1R signaling and adipose inflammation. It is noteworthy 
that both models of ATRAP deficiency and enhancement did not show any evident alterations in physiological 
function, including adipose tissue morphology at baseline. These results suggest that ATRAP could inhibit just the 
"excessive" activation of RAS, along with preserving the "physiological" activation of RAS that is necessary for the 
living body to maintain its homeostasis. Therefore, adipose tissue ATRAP could become an effective and tolerable 
therapeutic strategy to treat visceral obesity and metabolic disorders including insulin resistance.




