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研究成果の概要（和文）：	 

	 メタボリックシンドロームと、血管合併症との間を結ぶ重要な分子基盤として、近年、多彩

な生理活性を有する液性因子が注目されている。これらの因子は、代謝や循環器系の恒常性維

持を司っているが、一方でそのバランスの破綻が、メタボリックシンドローム発症や心血管病

を引き起こすと考えられる。アドレノメデュリン(AM)は、血管をはじめ全身の組織で広範に産

生される多彩な生理活性を持つペプチドであり、代謝と血管の双方の恒常性維持に関連する事

が示唆されてきた。本研究では、AM の受容体活性調節タンパクである RAMP2 の遺伝子操作マウ

スを用い、RAMP2 が AM による代謝、血管制御の鍵分子であることを明らかとした。RAMP2 は、

メタボリックシンドロームや心血管病の新しい治療ターゲットとなることが期待される。	 

	 

研究成果の概要（英文）：	 

	 	 	 	 	 Recently,	 various	 humoral	 factors	 have	 attracted	 much	 attention	 in	 terms	 of	 being	 

a	 common	 molecular	 basis	 that	 links	 the	 onset	 of	 metabolic	 syndrome	 with	 that	 of	 vascular	 

complications.	 	 These	 factors	 play	 important	 roles	 in	 the	 maintenance	 of	 metabolic	 and	 

vascular	 homeostasis.	 	 In	 contrast,	 an	 imbalance	 between	 the	 factors	 may	 cause	 the	 onset	 

of	 metabolic	 syndrome	 and	 cardiovascular	 diseases.	 

	 	 	 	 	 Adrenomedullin	 (AM), 	 originally 	 identified 	 as 	 a 	 potent 	 vasodilatory 	 peptide	 

produced	 by	 vascular	 cells,	 has	 been	 shown	 to	 be	 synthesized	 by	 a	 variety	 of	 cell	 types	 

and	 possesses	 various	 biological	 functions.	 AM	 has	 been	 shown	 to	 be	 involved	 in	 both	 

metabolic	 and	 vascular	 homeostasis.	 

	 	 	 	 	 In	 this	 study,	 by	 using	 gene-engineered	 mice	 of	 RAMP2	 (a	 receptor	 activity-modifying	 

protein	 of	 AM’s	 receptor),	 we	 proved	 that	 RAMP2	 is	 the	 key	 molecule	 of	 the	 AM’s	 metabolic	 

and	 vascular	 regulation. 	 RAMP2	 could	 be	 a	 novel	 therapeutic	 target	 for	 metabolic	 

syndrome	 and	 cardiovascular	 diseases.	 
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1. 研究開始当初の背景	 

	 

	 	 メタボリックシンドロームと、血管合併症

や臓器障害発症の間を結ぶ重要な分子基盤

として、近年、多彩な生理活性を有する液性

因子が注目されている。各臓器は液性因子を

介して密に連携し合い、生体の様々な恒常性

維持を司っているが、一方でそのバランスの

破綻がメタボリックシンドローム発症の一

端を担っていると考えられている。	 

	 アドレノメデュリン(AM)は、血管をはじめ

全身の組織で広範に産生されるペプチドで

ある。AM は当初、強力な血管拡張作用を有す

る降圧物質として注目されたが、その後の研

究から、血管拡張作用だけにとどまらず、抗

酸化作用、抗炎症作用、抗血栓作用、抗動脈

硬化作用など多彩な生理活性を持つことが

明らかとなってきた。更に最近、血中 AM 濃

度 が 肥 満 に 伴 い 上 昇 し 、 Body	 mass	 

index(BMI)に相関が見られることや、AM とそ

の AM 受容体が脂肪組織や動脈硬化病変部位

において高発現していることが報告されて

いる。我々はこれまで、AM 及びその関連因子

の遺伝子操作動物を樹立し、AM の慢性欠乏状

態が、実際に血圧上昇をもたらすだけではな

く、動脈硬化や、加齢に伴う肥満、耐糖能異

常、臓器障害などを亢進させることを報告し

てきた。AM はメタボリックシンドローム発症

の分子基盤にも関わると予想される。しかし

ながら、AM はペプチドであり、血中半減期も

短いため、それ自体を慢性疾患の治療薬とし

て応用するには多くの制約も抱えている。	 

	 そこで我々は、AM の受容体システムに注目

した。AM 受容体本体は CRLR	 (calcitonin	 

receptor	 like	 receptor)という７回膜貫通

型受容体であるが、CRLR は、受容体活性調節

タンパクである RAMP	 (receptor	 activity	 

modifying	 protein)	 1、2、3 のいずれかと重

合する。AM ノックアウトマウスが、血管の発

達異常により胎生致死となる胎生中期の血

管においては、RAMP サブアイソフォームの中

でも、特に RAMP2 の高発現を認める。このこ

とから我々は、血管における AM シグナルの

中心は、RAMP2 によって担われている可能性

を考えた。そこで、これを検証するため、

RAMP2 特異的ノックアウトマウスを樹立し、

更に AM-RAMP2 系の病態生理学的意義を検討

した。	 

	 

	 

	 

２．研究の目的	 

	 

	 メタボリックシンドロームと、血管合併症

や臓器障害発症の間を結ぶ重要な分子基盤

として、多彩な生理活性を有する液性因子の

役割が注目されている。我々は、この液性因

子の一つとして、アドレノメデュリン(AM)、

及びその受容体活性調節タンパク(RAMP)シ

ステムに注目した。本研究は、メタボリック

シンドローム及び血管合併症治療に向けた

AM-RAMP システムの病態生理学的意義の解明

を目的とする。	 

	 

３．研究の方法	 

	 

	 RAMP2 遺伝子 exon2-4 の flox マウスを作成

し、CAG-Cre トランスジェニックマウスと交

配することで、RAMP2 単独ノックアウトマウ

スを作成した。後述の様に、RAMP2 ホモノッ

クアウトマウスは胎生致死であったため、成

体が得られる RAMP2 ヘテロノックアウトマウ

ス(RAMP2+/-)を用いて、以後の代謝障害、動

脈硬化病変モデルを作成した。	 

	 まず RAMP2 の代謝制御における意義を検討

するため、RAMP2+/-マウスと、野生型マウス

を用い、8週令から 18 週令にかけて、高脂肪

食負荷実験を行った。	 

	 次に、RAMP2+/-マウスと、野生型マウスを

用い、ポリエチレンチューブのカフを大腿動

脈周囲に４週間留置し、血管傷害モデルを作

成し、動脈硬化病変の評価を行った。	 

	 更に、RAMP2遺伝子に対するFloxマウスを、

血管内皮細胞に特異的に発現する VE カドヘ

リン遺伝子のプロモータを用いた Cre リコン

ビナーゼトランスジェニックマウスと交配

させることにより、血管内皮細胞特異的な

RAMP2 ノックアウトマウス(E-RAMP2-/-)を樹

立した。	 

	 

４．研究成果	 

	 

	 	 RAMP2 ホモノックアウトマウス(RAMP2-/-)

は、胎生中期に致死であり、血管の発達異常

と共に、著明な浮腫や出血、心嚢水貯留が認

められた。以上の所見は、AM ホモノックアウ

トマウス(AM-/-)と共通する所見であった。

更に、RAMP2-/-では、代償性の AM 発現亢進

を認めたが、その他の RAMP 発現量に変化を

認めず、RAMP サブアイソフォームの間に相補

性がないことも明らかとなった。	 

	 



一方、RAMP2 ヘテロノックアウトマウス

(RAMP2+/-)は、外観上の異常を認めず、成体が

得られた。RAMP2+/-の各臓器では、RAMP2 発現

が半減している一方、AM発現亢進を認め、RAMP2

の発現低下に伴い、ポジティブフィードバック

が生じているものと考えられた。このことから、

成体においても、RAMP2 が AM シグナルに、必

須であることが推測された。	 	 

	 

RAMP2の代謝制御における意義を検討するた

め、RAMP2+/-マウスと、野生型マウスを用い、

8 週令から 18 週令にかけて、高脂肪食負荷実

験を行った。RAMP2+/-では、高脂肪食負荷時、

野生型に比較して、体重増加、内臓脂肪重量の

増加、血中インスリン値の上昇、糖負荷試験に

おける耐糖能の悪化が認められた。RAMP2+/-

では、内臓脂肪における MCP-1、TNF-α、IL-1β、
IL-6 等の炎症性サイトカイン、ケモカインの

発現亢進と、アディポネクチンの発現低下を認

め、脂肪組織における慢性炎症が、肥満や耐糖

能異常の一因になっていることが推測された

(図 1)。	 

	 

次に、RAMP2+/-マウスと、野生型マウスを用

い、ポリエチレンチューブのカフを大腿動脈周

囲に４週間留置し、血管傷害モデルを作成し、

動脈硬化病変の評価を行った。RAMP2+/-マウス

では、新生内膜の形成、平滑筋増殖、炎症細胞

浸潤、細胞外マトリックスの増生が亢進してお

り、動脈硬化病変の増悪が認められた（図 2A,	 

B）。更に、RAMP2+/-では、動脈硬化病変部に、	 

ICAM-1,	 VCAM-1,	 MCP-1などの発現亢進を認め、

傷害部位に強い炎症反応が惹起されているこ

とが示された。また RAMP2+/-では、PCNA の強

発現を認め、平滑筋増殖が亢進していることが

示唆された。RAMP2+/-では、DHE 染色により、

新生内膜が強染色され、病変部における酸化ス

トレスレベルの亢進が示された。また NADPH オ

キシダーゼのサブユニットである p67phox の

強発現を認め、NADPH オキシダーゼ活性の亢進

が、傷害部位における酸化ストレス亢進の原因

になっていると考えられた（図 2C）。カフ傷害

モデルにおいて、RAMP2+/-では、傷害後もRAMP2

の発現が強く誘導されることはなく、血管にお

ける RAMP2 の発現は、野生型の半分程度のまま

であった。	 

	 

	 
	 

	 

	 次に、RAMP2遺伝子に対するFloxマウスを、

血管内皮細胞に特異的に発現する VE カドヘ

リン遺伝子のプロモータを用いた Cre リコン

ビナーゼトランスジェニックマウスと交配

させることにより、血管内皮細胞特異的な

RAMP2 ノックアウトマウス(E-RAMP2-/-)を樹

立した。E-RAMP2-/-は、その約 90%が胎生中

期から後期にかけて全身性の浮腫や出血を

生じ致死となった。一方で、血管の RAMP2 発

現が 2 割程度残存する E-RAMP2-/-では、成体

が得られた。成体の E-RAMP2-/-では、加齢と

共に、肺、肝臓、腎臓などの主要臓器の血管

周囲に、著明な炎症細胞浸潤（図 3A）と、血

管を中心とした線維化（図 3B）や組織酸化ス

トレスレベルの亢進（図 3C）が認められた。	 

	 

	 
	 

	 AM は血圧低下作用、体液量調節作用の他、

抗動脈硬化作用、抗炎症作用、抗酸化作用な

どを介して、メタボリックシンドロームや血

管合併症の病態の各局面において、生体に防

御的に作用していると考えられる。本研究で、

我々は、RAMP2 ノックアウトマウスで、AM ノ



ックアウトマウスに認められた重要な代謝

系、血管系の表現型が再現されることを確認

した。以上の結果は、RAMP2 単独欠損で、代

謝系、血管系における主要な AM シグナルが

遮断されることを示すものである。逆に、

RAMP2 を標的とすることで、AM の生理作用を

制御できる可能があり、RAMP2 は、AM に代わ

る治療標的となる可能性がある。AM-RAMP2 シ

ステムの分子メカニズムに立脚した治療薬

が開発されれば、メタボリックシンドローム

の様々な病態を包括的に改善する、新たな治

療法開発への展開が期待される。	 
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