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研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン（AM）は本研究代表者が発見した強力な降圧作用を有した重要な
生理活性ペプチドである。我々は月1～2回の皮下投与で治療薬として実用化可能な新規AM誘導体（PEG化AM）を
発明し、循環器疾患治療薬としての可能性を検討した。AM受容体に対する作用はAMとPEG化AMは同等であった。
PEG化AMをラットに単回投与した時は急性の降圧効果はほとんどなかった。しかし、PEG化AMは治療抵抗性高血圧
症モデルでは有意な血圧上昇の抑制が認められた。また、脳血管性認知症モデルでも明確な薬効が認められた。
PEG化AMは循環器疾患治療薬として開発できる可能性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Adrenomedullin (AM) is a possible drug for cardiovascular disorders. We have
 developed a PEGylated AM derivative (PEG-AM) for clinical application because AM has a short 
half-life in the blood. We assessed the in vitro and in vivo activities of PEG-AM.　The PEG-AM 
activated the AM receptors, in the similar manner to those of native AM, and the addition of PEG did
 not influence the receptor selectivity.　The acute hypotensive effect of PEG-AM was much weaker 
than AM after bolus injection in rats. However, single subcutaneous injection of PEG-AM inhibited 
blood pressure increase in spontaneously hypertensive rats which were loaded with high salt diet. In
 four-vessel occlusion model rats, which exhibit vascular dementia, a single subcutaneous injection 
of PEG-AM reduced the escape latency in the hidden platform test. PEG-AM is a possible candidate 
compound for the treatment of cardiovascular diseases.

研究分野：循環器内科

キーワード： アドレノメデュリン（AM）　PEG化AM　AM誘導体　高血圧症　心不全　脳血管性認知症　AM受容体　ｃAM
P
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アドレノメデュリン（AM）はわが国で発見された重要な生理活性ペプチドであり、循環器疾患治療薬として有望
である。しかし、ペプチドであるため半減期が短く、経静脈持続投与が必要なため利便性が悪い。本研究では研
究代表者が発明したPEG化AMの循環器疾患治療薬としての基礎的研究を行った。PEG化AMが慢性心不全・難治性高
血圧や脳血管性認知症の治療薬として有望であることが明らかになった。PEG化AMが将来循環器疾患の治療薬と
して実用化されれば、高齢化社会でさらに増加する循環器疾患の制圧にもつながり、医学の発展ばかりでなく医
療の発展にも貢献できるため社会的な意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

アドレノメデュリン（AM）は本研究代表者等が発見した強力な降圧作用をはじめ多彩な作用を

有した重要な生理活性ペプチドである（BBRC 192, 553-560, 1993）。その後の研究で、循環器疾

患や炎症性疾患では AMの産生が増加し、AMが抗炎症・臓器保護因子として作用していることを

見出した。実際に炎症性腸疾患モデル動物での薬効ばかりでなく、難治性潰瘍性大腸炎患者に AM

を投与すると顕著な腸管粘膜再生がみられ、寛解に導入できる。これらの成果を基盤として医師

主導治験が実施中であり、Phase I が終了し平成 29年から Phase IIa を実施中であった。 

AM は炎症性腸疾患で劇的な効果が認められ、内在性ペプチドであるため既存薬と比較して副

作用が少なく安全性が高いが、半減期が短く入院下での持続静注が必要なため治療薬としての

利便性が悪い。我々は AMの N末に高分子 PEG を結合させた PEG 化 AM 誘導体を発明した。本 PEG

化 AM 誘導体は AM受容体に対する活性を失わずに血中半減期を著明に延長し、月に 1～2回の皮

下投与で循環器疾患治療薬や炎症性疾患治療薬として開発可能な物質であることが考えられた。 

 

２．研究の目的 

アドレノメデュリン（AM）は本研究代表者が発見した強力な降圧作用を有した循環調節に重要な

生理活性ペプチドである。その後の研究で、循環器疾患や炎症性疾患では AM の産生が増加し、

AM が抗炎症・循環器保護因子として作用していることを見出した。しかし、AM はペプチドであ

るため、半減期が短く治療薬として臨床応用するためには経静脈持続投与が必要であり、循環器

疾患治療薬として実用化されるのが困難であった。最近、我々は月 1～2回の皮下投与で循環器

疾患や炎症性疾患の治療薬として実用化可能な新規 AM 誘導体（PEG 化 AM 誘導体）を発明して、

特許申請を行った。本研究では PEG 化 AM 誘導体の循環器疾患治療薬としての実用化を目指す基

盤的研究を推進する。 

具体的には次の 3テーマで研究を実施する。 

１）PEG 化 AM 誘導体の各種細胞への作用と作用機序の検討 

２）PEG 化 AM 誘導体の血行動態に対する効果 

３）循環器疾患モデル動物での PEG 化 AM 誘導体の有用性 

 

３．研究の方法 

本研究では PEG 化 AM 誘導体を循環器疾患治療薬として臨床応用するための、基礎的研究を行っ

た。具体的には次の３つのサブテーマで研究を推進する。 

１）PEG 化 AM 誘導体の各種細胞への作用と作用機序の検討 

PEG 化 AM 誘導体は AMと同様の受容体を介して、同様の作用機序で効果を発揮すると考えられる

が、PEG 化されたことで AM受容体に対する作用や、各種細胞に対する作用が AMとは異なってい

る可能性がある。AM 受容体を安定発現している細胞や各種培養細胞に対する AM と PEG 化 AM 誘

導体の作用と作用機序を明確にする。 

２）PEG 化 AM 誘導体の血行動態に対する効果 

AM は単回投与した時は急速な降圧効果を惹起するが、PEG 化 AM 誘導体は降圧効果が緩徐で投与

後 10 日目でも有効血中濃度が存在する。無麻酔・無拘束の条件で循環動態を観察できるテレメ

トリーシステムを用いて、PEG 化 AM 誘導体をラットに投与した時の血行動態を明らかにする。

また、各種循環調節因子への影響についても明らかにする。 



３）循環器疾患モデル動物での PEG 化 AM 誘導体の有用性 

PEG 化 AM 誘導体の治療薬としてターゲットになる疾患としては、治療抵抗性高血圧症、慢性心

不全、脳血管性認知症等を想定しているが、これらの疾患のモデル動物を用いた実験的治療を行

うことで薬効を証明し、薬効を発揮する機序について明らかにしたい。 

 

４．研究成果 

アドレノメデュリン（AM）は本研究代表者が発見した強力な降圧作用を有した循環調節に重要な

生理活性ペプチドである。我々は月 1～2 回の皮下投与で循環器疾患や炎症性疾患の治療薬とし

て実用化可能な新規 AM誘導体（PEG 化 AM）を発明した。本研究では PEG 化 AM の循環器疾患治療

薬としての実用化を目指す基盤的研究を次の 3 つのサブテーマで研究を推進し、次のような成

果を得た。 

１）PEG 化 AM の各種細胞への作用と作用機序の検討 

PEG 化されても、AM 受容体に対する反応性や時間依存性、拮抗薬の効果等は AM と PEG 化 AM は

受容体の親和性が弱くなっていることを除くと同等であることが明らかになった。このことか

ら受容体に対する作用は AM と PEG 化 AM で同等の効果を示すことが考えられた。 

２）PEG 化 AM の血行動態に対する効果 

無麻酔・無拘束の条件で循環動態を観察できるテレメトリーシステムを用いて、PEG 化 AM をラ

ットに投与した時の血行動態を明らかにした。予想と異なり、血中 PEG 化 AM は AM より 1000 倍

以上も高くなるのに、降圧効果はほとんどないことが明らかになった。AM の血管拡張性の降圧

効果は血管内皮を通過して平滑筋に到達して血管拡張を起こすことが主要な機序を考えられた。 

３）循環器疾患モデル動物での PEG 化 AM の有用性 

PEG 化 AM の降圧効果は弱かったが、治療抵抗性高血圧症モデルでは有意な血圧上昇の抑制が認

められた。また PEG 化 AM の単回皮下投与により、脳血管性認知症モデルでも明確な薬効が認め

られた。さらに、炎症性疾患のモデル動物でも PEG 化 AM の単回皮下投与により有用性が確認さ

れた。特に、PEG 化 AM は大量投与しても副作用となる急激な降圧はなく、炎症を抑制する作用

は認められたことから、炎症が関与する循環器疾患の臓器障害の予防・治療薬として開発できる

可能性が明らかになった。 
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