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研究成果の概要：アドレノメデュリン（AM）は、ヒト褐色細胞腫（副腎髄質の腫瘍）の組織

中より発見された生理活性ペプチドである。これまでの研究により、AM は正常な様々なヒト

の臓器や組織で産生されており、心血管保護作用やその他の多彩な臓器保護作用を発揮するこ

とが判明した。本研究では、AM の好ましい作用を疾患の治療に応用すべく、基礎研究から臨

床研究まで幅広く展開した。その結果、治療薬としての有用性が明確になり、一方で、AM の

疾患における新たな役割や疾患治療薬としての新たな可能性も明かになった。 
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１．研究開始当初の背景 
アドレノメデュリン（AM）は、1993 年に
本研究代表者および分担者らにより、ヒト褐
色細胞腫組織中より単離・同定された生理活
性ペプチドである。AM 遺伝子発現は、褐色
細胞腫のみでなく、ヒト正常副腎髄質、肺、
血管壁、心房、心室、腎臓、脳、等の種々の
臓器や組織で認められる。遺伝子発現に一致
して、蛋白（ペプチド）レベルでも、これら
の臓器や組織において、かなりの濃度で存在
している。短期的長期的投与実験や遺伝子改
変動物の解析により、AM は種々の臓器や組
織に作用して、心血管保護作用を含め多彩な

作用を発揮することが明らかにされた。レニ
ン・アンジオテンシン系の解明ならびにナト
リウム利尿ペプチドやエンドセリンの発見
により、新たな循環器疾患の治療薬が開発さ
れ臨床応用されてきた。単離・同定から 12
年が経過し、AM により発揮される作用のみ
ならず、種々の疾患における病態生理学的役
割も解明された。さらに研究代表者らは、AM
が循環器疾患の治療に有用である可能性を
明らかにした。治療応用が可能と予測される
疾患にターゲットを絞り、展開医療を推進す
ることより、新たな治療手段が提供されうる。
また、最近の研究により、AM の新たな作用
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も明らかにでき、治療応用の可能性を検証す
るための基礎研究も求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、我々が明確にしてきた

AM の特徴的な作用を、疾患治療に臨床応用
すべく展開医療（探索研究）を行なうことで
ある。治療ターゲットとなりうる疾患の条件
として、１）現在、満足できる治療・進行防
止手段がなく、新たな治療方法の開発が強く
求められていること、２）AM の特徴的作用
が治療上極めて有用と判断されること、があ
げられる。この２つの条件を考慮し、本研究
では、急性心筋梗塞、脳梗塞、糸球体腎炎、
腹部大動脈瘤、関節リウマチ、炎症性腸疾患
を主な対象とした。これらの疾患には、臨床
試験が開始可能なレベルにあるものから、疾
患モデル動物を用いた基礎的検討を要する
ものまである。それぞれのレベルに応じた研
究を展開し、医師主導型治験を可能とすべく、
基盤的研究を推進した。 
 
３．研究の方法 
（１）基礎研究 

AM の臨床治療学的応用のための研究展開
を目指して、主に疾患モデル動物への AM 投
与と作用機序解明のための実験を実施した。
また、AM と同一の前駆体から産生される
proadrenomedullin N-terminal 20 peptide 
（PAMP）の併用効果についても検討した。
用いた疾患モデルは、急性心筋梗塞、高血圧
自然発症ラット（SHR）、抗糸球体基底膜抗
体糸球体腎炎、関節リウマチ、大腸潰瘍であ
る。AM の投与方法としては、腹腔内、関節
内、注腸など、疾患モデルの病態や治療応用
の可能性を考慮した手段を利用した。治療効
果判定のための評価項目は、それぞれの疾患
に応じて決定した（詳細については「研究成
果」の項に後述）。 

 
（２）臨床研究 
 AM による臨床治療学的応用の標的疾患や
副作用の有無の検索を考慮しつつ研究を進
めた。対象とした疾患患者は、陳旧性脳梗塞、
片頭痛、原発性アルドステロン症であった。
化学合成 AM を、15～80 ng/kg/min にて静
脈内に 20 分間～27 時間持続静注した。コン
トロール群には生食を投与した。AM 投与の
有用性や反応性を評価するための測定項目
については、「研究成果」の項に後述した。
また、内因性 AM の高血圧発症抑制機能を評
価するために、検診を受診した地元住民を対
象に、血中 AM 濃度を測定して、高血圧発症
に関する追跡調査を実施した。 
 
４．研究成果 
 

（１）基礎研究 
① 心筋梗塞ラットにおけるアンジオテンシ
ン受容体拮抗薬（ARB）と AM の併用効果 
研究代表者らは、心筋梗塞ラットの急性期

に AM を投与すると、慢性期の心筋リモデリ
ングが抑制されて、心機能低下が抑制される
ことを報告した。本研究では、梗塞後リモデ
リング抑制の有用性が実証されている ARB
に AM を併用することにより、より有効なリ
モデリング抑制効果が得られるかを検討し
た。ラット心筋梗塞モデルの急性期より、AM
を腹腔内に１週間、ARB カンデサルタンを経
口にて９週間、それぞれ投与した。急性期の
AM 併用により、ARB 単独投与に比較して、
非梗塞左室心筋の線維化をさらに抑制され、
血中 ANP 濃度も低下し、左室収縮能と拡張
能は改善傾向を示した。すなわち、急性心筋
梗塞後リモデリング抑制を目的とした、AM
の併用治療薬としての有用性が示唆された。 

 
② AM と proadrenomedullin N-terminal 
20 peptide（PAMP）の併用効果 
降圧ペプチド AM と PAMP が同一の前駆

体から産生される意義を明確にするために、
高血圧ラット（SHR）に、AM と PAMP を
単独または併用投与して降圧効果を観察し
た。15 週齢の SHR に、AM または PAMP を
単独または併用にて４週間皮下投与し、血圧
と心拍数を無麻酔無拘束下に持続的にモニ
ターした。AM と PAMP の併用投与により、
単独投与と比較して、昼間と夜間ともに、さ
らなる降圧作用が観察された。以上より、同
一の前駆体から産生される異なった２種類
のペプチドが血圧の上昇に拮抗すべく、協調
して機能している可能性が示唆された。すな
わち、AM のみでなく PAMP の降圧作用の臨
床応用の可能性が示唆された。 
 
③ 糸球体腎炎モデルを用いた AM の病態生
理学的役割 

AM は腎保護作用を発揮する可能性が指摘
されている。そこで、糸球体腎炎モデルを作
成して、メチルプレドニゾロン（MP）治療
を行った際のAMの病態生理学的役割を検討
した。抗糸球体基底膜抗体糸球体腎炎ラット
において、MP は腎炎の進行を抑制した。MP
は、培養メサンギウム細胞（MC）における
AM 産生を増加し、AM は MC の増殖を抑制
し、アポトーシスを増加させた。MP を投与
した腎炎ラットの糸球体では、AM の発現が
増加しており、培養細胞実験の結果も考慮す
ると、MP の抗腎炎効果の一部に AM による
腎炎抑制効果が関与している可能性が示唆
された。 
 
④ 関節リウマチの動物モデルにおける AM
の効果 



 

 

AM の抗炎症効果が報告されていることよ
り、関節リウマチの動物モデルに対する AM
の治療効果を検討した。卵白アルブミンを用
いたウサギ両膝の抗原惹起型関節炎モデル
に、AM（1 ng/day～3 μg/day）を連日、膝
関節内投与した。生理食塩水を投与した対照
側と比較して、1 μg/day 以上の AM 投与に
より、膝関節腫脹は軽減し、組織学的評価で
は、炎症細胞浸潤と浮腫性の変化が抑制され
た。また、AM は膝蓋下脂肪体滑膜における
TNF-α遺伝子発現を抑制したが、逆に IL-6
遺伝子発現が増加していた。AM は関節リウ
マチの治療薬として有用である可能性が判
明したが、IL-6 産生を促進させる点について
の検討が必要と考えられた。 
 
⑤ 大腸潰瘍の動物モデルにおける AM の効
果 
 炎症性腸疾患に対するAMの影響を明らか
にする目的で、ラット酢酸誘発大腸潰瘍モデ
ルに対して AM の注腸投与を行い、大腸潰瘍
に対する AM の影響を検討した。AM 注腸は、
対照（生食注腸）群と比較して、濃度依存性
に潰瘍面積を縮小させた。AM 投与により、
組織学的に、潰瘍辺縁の浮腫と炎症細胞浸潤
が軽減し、潰瘍部組織重量が減少した。また、
AM 投与群では、対照群と比較して、大腸組
織内 IL-6 含量が有意に低値であった。すな
わち、AM 注腸投与は、酢酸誘発大腸潰瘍の
重症度を改善し、潰瘍改善効果には Th2 系サ
イトカインが関与している可能性が示唆さ
れた。炎症性腸疾患の治療薬としての AM の
可能性を示唆する結果と考えられた。 
 
⑥ 腹部大動脈瘤（AAA）における AM の病
態生理学的役割 

AM は血管壁で産生され、血管内皮機能改
善および血管平滑筋細胞や外膜線維芽細胞
の増殖抑制により、血管リモデリングを抑制
すると考えられている。腹部大動脈瘤（AAA）
発症進展におけるAMの病態生理学的役割を
解明するために、手術時に得られた AAA 組
織における AM の発現を、免疫組織学的に検
索した。また、細胞培養実験では、肥満細胞
株と AAA 組織より得られた線維芽細胞を用
いて、線維化の指標として、コラゲナーゼ感
受性プロリン取り込みを測定した。AAA 組織
中の肥満細胞に AM 免疫活性が観察され、
AAA 組織では、肥満細胞の数が増加していた。
培養実験では、肥満細胞からの AM の産生と
分泌が観察され、線維芽細胞との共培養下に
おいて、AM はコラゲナーゼ感受性プロリン
取り込みを抑制した。以上より、AAA 組織中
の肥満細胞により産生された AM が、線維化
を抑制する可能性が判明した。 

 
 

（２）臨床研究 
 
① 陳旧性脳梗塞患者における作用 

ヒトに対する短時間のAM投与が血行動態、
各種液性因子に与える影響は解明されてき
ているが、AM 長時間投与の報告はほとんど
みられない。臨床応用に際し、AM 長時間投
与の影響を検討することは必須である。本研
究では、微小梗塞ないしラクナ梗塞を有する
男性 9 名（65.2±2.5 歳）を対象に、AM 長時
間投与を行い、脳血流、代謝を含む血行動態
の変化を検討した。化学合成ヒトアドレノメ
デュリン（hAM） を、27 時間 15 ng/kg/min
にて持続点滴静注した。AM 投与により、血
圧は低下し動脈コンプライアンスも改善し
た。脳血流は極軽度ではあるが低下し脳代謝
も皮質領域では低下したが、基底核など深部
領域の脳代謝は僅かながら有意に上昇した。
血圧低下にもかかわらず、脳血流への影響は
軽微であり、陳旧性脳梗塞患者への AM 投与
の安全性が確認された。 

 
② AM と片頭痛との関連の解析 

AM とカルシトニン遺伝子関連ペプチド
（CGRP）は、同一のペプチドファミリーに
属し、CGPR は片頭痛の原因物質であると想
定されている。AM が同様の病態を引き起こ
すか否かは、AM の臨床応用研究を展開する
うえでの重要なポイントである。そこで、片
頭痛の患者に、0.08 g/kg/min AM または生
食を 20 分間クロスオーバー法にて投与し、
症状、Xe-CT スキャンにより脳血流量、超音
波ドプラー法により中大脳動脈と末梢動脈
の血流量を観察した。生食投与と比較して、
AM 投与により、末梢動脈の拡張は生じたが、
片頭痛の増悪はなく、脳血流量や中大脳動脈
血流に変化はなかった。すなわち、静脈内の
AM 投与は、片頭痛の原因とはならないこと
が証明された。 
 
③ 原発性アルドステロン症患者における作
用 
アルドステロン分泌に対するAMの作用を

より詳細に検討するために、血中アルドステ
ロン濃度正常者（コントロール群）と原発性
アルドステロン症患者（PA 群）に対し、AM
を 27 時間持続投与し、その反応性を比較検
討した。コントロール群 7 名と PA 群 5 名に
対し、化学合成 AM（2.5 pmol/kg/min）を
27 時間持続静注し、血圧や脈拍数などの血行
動態をモニターした。コントロール群と PA
群ともに AM 投与で血圧が有意に低下した。
AM 投与により PA 群すべての症例で 3 時間
後より血中アルドステロン濃度の抑制がみ
られ、27 時間後に最大に達した。血中アルド
ステロン濃度は、AM 投与中止 15 時間後に
はほぼ基礎値に復帰した。PA において血中



 

 

AM 濃度が有意に上昇していることと併せて
考えると、AM は PA の病態の中で、アルド
ステロンに対抗する調整因子である可能性
が示唆され、同時に、ヒトにおいてもアルド
ステロン分必抑制作用を発揮することが実
証された。 
 
④ 高血圧の発症における AM の役割 

AM やナトリウム利尿ペプチド（ANP およ
び BNP）は、血管拡張作用や利尿作用を有し、
血圧上昇に対して抑制的に機能していると
考えられている。高血圧患者では、これらの
血中濃度が上昇しているが、血中濃度上昇が
血圧上昇に先行して認められるか否かは明
らかではない。本研究では、検診を受診した
住民を対象に、AM、ANP および BNP の血
中濃度と高血圧発症との関連を解析した。降
圧薬服用者を除く正常血圧の住民220名を対
象に、血中 AM、ANP および BNP 濃度を測
定して、３年間の追跡調査を行なった。血漿
AM、ANP および BNP 濃度の中央値を基準
に、３年間の追跡調査の結果、高 AM 群から
の高血圧発症（27.8％）は、低 AM 群（11.5％）
より有意に高頻度であった。一方、高血圧発
症頻度に関して、低 ANP 群と高 ANP 群およ
び低 BNP 群と高 BNP 群の２群間では、明ら
かな差は観察されなかった。すなわち、AM
が高血圧発症に対して抑制的に機能してお
り、内因性 AM の機能を増強させる手段が、
高血圧に対する治療応用につながる可能性
を示唆している。 
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