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はじめに

　近年，種々の病的刺激に対する生体の反応における内
在性の要因によって組織局所での酸化ストレスの増加や
炎症反応の亢進が引き起こされ動脈硬化などの老化にと
もなう心血管病が発症する機序が注目されている₁）．特
にレニン -アンジオテンシン系の関与については「組織
局所における ₁ 型アンジオテンシン受容体（AT ₁ 受容
体）系の過剰活性化」によって，細胞・組織の酸化スト
レスの増加・炎症反応の亢進とともに動脈硬化などの老
化にともなう心血管病の病態が進展する可能性が指摘さ
れている₂）．したがって，組織局所でのAT ₁ 受容体情報
伝達系を効率的に抑制することは老化にともなう心血管
病治療において重要なポイントである可能性がある．一
方，「AT ₁ 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 ₂型アンジオテンシン受容体（AT ₂
受容体）やアンジオテンシン変換酵素 ₂（ACE ₂ ），アン

ジオテンシン -（ ₁ - ₇ ），mas受容体などが挙げられるが，
AT ₁ 受容体への直接結合機能制御分子として，ATRAP
（AT ₁  receptor-associated protein）が世界で最初にクロー
ニングされた．

�AT1受容体に結合する新規因子（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
AT ₁ 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，AT ₁
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₃，₄）．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AT ₁ 受容体に結合し，
AT ₂ 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β ₂受容体などには結合しないと考えられ
る．
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老化にともなう心血管病における 

アンジオテンシン受容体結合蛋白の病態生理学的意義

涌　井　広　道，田　村　功　一
横浜市立大学医学部　循環器・腎臓内科学

要　旨：組織局所でのレニン－アンジオテンシン系の ₁型アンジオテンシン受容体（AT ₁  受容体）
情報伝達系の過剰活性化は，酸化ストレスや炎症反応を増大させ，動脈硬化などの老化にともなう心
血管病の発症・進展に深く関与している．したがって，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（AngII）＝老化にともなう心血管病増悪因子，AT ₁  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．本研究テーマであるアンジオテンシン受容体
結合蛋白（AT ₁  receptor-associated protein; ATRAP）は，AT ₁  受容体のC 末端に特異的に結合する機
能性蛋白としてクローニングされた．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検討し，ATRAPが細胞や組織表面に存在するAT ₁  受容体の細胞内取
り込み（internalization）を持続的に促進し，『AT ₁ 受容体情報伝達系の過剰活性化に拮抗する内在性
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
可能性を明らかにした．

Key words: レニン -アンジオテンシン系（Renin-Angiotensin System），AT ₁ 受容体（AT ₁  Receptor），
 老化（Senescence），動脈硬化（Atherosclerosis），腎障害（Kidney Injury）
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ATRAPのドメイン構造

　コンピューターによる立体構造予測では，マウスATRAP
のアミノ酸配列の解析から，N末端は細胞外ドメインで
あり，N末端側に ₃つの膜貫通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₅）．また，欠画変異体を
用いた検討により，ATRAPの₁₁₀～₁₂₂番目のアミノ酸残
基のC末端細胞質内ドメインとAT ₁ 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，
AT ₁ 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₆）．

ATRAPによるAT1受容体のinternalization

　内在性にATRAP発現が認められたHEK₂₉₃腎細胞や心
筋細胞において，ATRAPの細胞内局在を検討したとこ
ろ，ATRAPは主に核周囲の小胞膜上（エンドゾーム，滑
面小胞体，ゴルジ体など）に存在していた．免疫沈降実
験では心筋細胞においてATRAPがAT ₁ 受容体に結合し
ていることが確認された．また，心筋細胞での免疫細胞
染色実験の結果，非刺激下においてAT ₁ 受容体は主に心
筋細胞の細胞膜に存在するのに対して，ATRAPは主に核
周囲に存在していたが，心筋細胞をアンジオテンシン II
（Ang II）で刺激するとAT ₁ 受容体とATRAPがともに核
周囲のエンドゾームで共局在した．さらに，アデノウイ
ルスベクターを用いてATRAPを高発現させた心筋細胞で
は，細胞表面のAT ₁ 受容体発現量が減少することが観察
された₇）．すなわち，ATRAPは internalizationに関与する
細胞内膜構造物であるエンドゾーム上におもに存在し，
細胞内に移動してきたAT ₁ 受容体を持続的に捕捉し続け
ることにより結果的にAT ₁ 受容体の internalizationを促進
すると考えられた．さらに，生体においても，腎臓ATRAP
高発現トランスジェニックマウスを用いた検討結果から，
腎におけるATRAP高発現が腎組織細胞膜分画でのAT ₁

受容体発現を減少させることを明らかにした₈）．

細胞におけるATRAPの機能解析

　ATRAPをHEK₂₉₃細胞に過剰発現させるとAng IIによ
るc-fosプロモーター活性化の抑制がみられた．ATRAPを
心筋細胞に高発現させた検討では，Ang IIを介した心肥
大応答に重要とされるp₃₈MAPKの活性化が選択的に抑
制された．また，血管平滑筋細胞においてもATRAPの内
在性発現が認められ，ATRAPを過剰発現させると，細胞
表面のAT ₁ 受容体数の減少とともに，Ang II刺激による
TGFβ発現誘導，BrdU取り込み率の増加が抑制され，
ATRAPはAng IIを介した血管平滑筋の動脈硬化反応に対
して抑制的に作用していると考えられた₉）．さらに，マ
ウス遠位直尿細管細胞においてもATRAPは内在性に発現
しており，ATRAPを高発現させると，Ang II刺激による
TGFβ産生誘導が抑制された₁₀）．さらに，ATRAPは
calcium-modulating cyclophilin ligand（CAML）への結合を
介して細胞増殖・分化や免疫機能，あるいは心肥大や動
脈硬化などの病態とも関連があるcalcineurin-NFAT経路へ
の抑制作用をもつことも報告されている₁₁）．以上により，
ATRAPは AT ₁ 受容体のconstitutiveな interalizationを促進
し，AT ₁ 受容体情報伝達系に対して抑制的に作用してい
る可能性が明らかにされた₁₂）（図 ₁）．

生体におけるATRAPの発現調節の検討

　著者らは，組織ATRAP発現量／AT ₁ 受容体発現量の
低下によって，組織局所におけるAT ₁ 受容体系の過剰活
性化が亢進し，老化にともなう心血管病の発症・進展が
惹起される可能性を報告している．

A．老化促進刺激によるATRAP発現の変化
　マウス腎組織においてATRAPは主に尿細管を中心に幅
広く分布しており，老化を促進するAng II刺激を行うこ
とで，腎臓でのATRAP発現量は有意に減少した₈）．ま
た，マウスやラットへの老化促進Ang II刺激によって，
心肥大反応とともに心臓におけるATRAP発現量は減少し
た₁₃，₁₄）．

B．�病態モデル動物におけるATRAP発現の変化および
ARBによる ATRAP発現維持効果

　老化高血圧モデル動物である高血圧自然発症ラット
（SHR）における ATRAPとAT ₁ 受容体の発現バランスに
ついて検討したところ，SHRでは加齢にともなう高血圧
や心肥大の進行とともに，心臓でのATRAPのAT ₁ 受容
体に対する相対的発現が低下していた₁₄）．さらに，非降
圧用量のAT ₁ 受容体拮抗薬（ARB）オルメサルタンを投
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与することにより，悪化した両者の発現バランスの改善
とともに心肥大の抑制がみられることを明らかにした．
また，Dahl食塩感受性ラットでは，老化を促進する高食
塩負荷により腎ATRAP発現の低下とともに，血圧の上
昇，腎での酸化ストレスの増大，炎症の亢進，線維化の
進行がみられた．さらに，ARB投与によって，ATRAP発
現量は対照群と同等レベルにまで回復し，同時に高食塩
負荷による血圧上昇が抑制され，腎障害も抑制された₁₅）．
すなわち，老化にともなう心・腎障害に対するARBの臓

器保護効果には，組織ATRAPの持続的な発現回復効果が
関与している可能性が示唆された．

生体におけるATRAPの生理機能

　心筋細胞特異的ATRAP高発現マウスでは，老化促進
Ang II刺激による心肥大反応が抑制された₁₃）．また，腎
尿細管ATRAP高発現マウスではAng II刺激や高食塩負荷
による血圧上昇が抑制され，全身性ATRAP欠損マウスで

図 ₁　 ATRAPは AT ₁ 受容体に結合して細胞内への取り込みを促進し病的刺激による AT ₁ 受容体情報伝達系
の過剰活性化を遮断する

図 ₂　 ATRAPを血管において高発現させると老化促進刺激による動脈硬化が抑制される
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は老化促進AngII刺激による血圧上昇や腎障害の増悪が
みられた₁₆－₁₈）．さらに，血管平滑筋ATARP高発現マウス
では，AngII刺激による動脈硬化反応が抑制された₁₉）（図
₂）．すなわち，ATRAPは生体において，老化にともな
う心血管病を抑制する分子である可能性がある．

ATRAPの発現・活性制御機構の検討

　ATRAPはAT ₁ 受容体系の過剰活性化を抑制し，老化
にともなう心血管病を抑制する臓器保護的な作用が期待
され，将来的にはATRAP特異的活性化薬の開発などが待
ち望まれる．著者らはその前段階として，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，Runx- ₃ ，USF-₁，₂などの転写調節因子の関
与を明らかにした₂₀，₂₁）．

おわりに

　AT ₁ 受容体直接結合分子として単離同定された
ATRAPは，AT ₁ 受容体のconstitutiveな internalizationを促
進し，AT ₁ 受容体情報伝達系の過剰活性化に拮抗する内
在性抑制因子として機能すると考えられる．また，老化
にともなう心血管病の発症・進展において，組織局所に
おけるAT ₁ 受容体とATRAPの発現バランスが重要であ
る可能性が示唆され，さらに，遺伝子改変マウスを用い
た検討から，ATRAPが老化関連心血管障害を抑制する可
能性が示唆された．しかしながら，生体組織における
ATRAPの分子レベルでの作用機序や発現調節機序につい
てはまだまだ不明な点が多く，今後のさらなる研究の展
開が望まれる．現在，著者らは長期自然飼育中の全身性
ATRAP高発現マウス，および全身性ATRAP欠損マウス
を用いて，ATRAPが組織における寿命・老化関連因子発
現，酸化ストレス産生 ，炎症関連因子産生，および老化
にともなう心血管病の発症・進展や寿命に与える影響に
ついてより詳細に検討中である．
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Abstract

THE PATHOPHYSIOLOGICAL ROLE OF ANGIOTENSIN RECEPTOR-BINDING PROTEIN IN 
AGING-ASSOCIATED CARDIOVASCULAR DISEASES

Hiromichi Wakui, Kouichi Tamura

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

　The AT₁ receptor (AT₁R)-associated protein (ATRAP) specifically interacts with the carboxyl-terminal domain of 
AT₁R. In vitro studies have shown that ATRAP suppresses Ang II-mediated pathological responses in cardiovascular 
cells by promoting AT₁R internalization. Both ATRAP and AT₁R are broadly expressed in many tissues in vivo. 
Accumulating evidence indicates that tissue-specific regulatory balancing of ATRAP and AT₁R expression may be 
involved in the modulation of pathological AT₁R signaling at local tissue sites and in the pathophysiology of aging-
associated cardiovascular diseases. Furthermore, the results of in vivo experiments with ATRAP gene-modified mice 
suggest that the activation of ATRAP inhibits aging-associated cardiovascular diseases and hypertension. These 
results suggest that ATRAP activation strategies may have clinical benefits in the treatment of aging-associated 
cardiovascular diseases.




