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研究成果の概要（和文）： 
アドレノメデュリン(AM)は、多彩な生理活性を有するペプチドであり、循環器疾患との

関連性も示唆されている。本研究では、G タンパク共役型受容体の調節因子である RAMP2
のノックアウトマウスの樹立、解析から、RAMP2 が AM の血管機能を規定している事を示し
た。
本研究では、血管の RAMP2 の意義を直接明らかとするために、血管内皮細胞特異的 RAMP2

ノックアウトマウス(E-RAMP2-/-)を樹立した。E-RAMP2-/-のほとんどは胎生後期に致死で
あり、血管の脆弱性による全身性浮腫を認めた。一方で、血管の RAMP2 発現が 2 割程度残
存する一部の E-RAMP2-/-は、成体が得られた。成体の E-RAMP2-/-では、加齢と共に全身の
臓器の血管炎、酸化ストレスレベルの亢進と臓器内の線維化が認められた。
以上から、RAMP2 は、AM の血管における機能規定因子であり、発生段階における血管新

生に加えて、成体における AM の血管、臓器保護作用において重要であることが明らかとな
った。
 
研究成果の概要（英文）： 
 Adrenomedullin (AM) is a pleiotropic peptide involved in both the pathogenesis of
cardiovascular diseases and circulatory homeostasis. In the present study, we generated
and analyzed knockout mice of RAMP2, a small membrane protein and a modulator of G-protein
coupled receptor (GPCR), and showed that it is the key determinant of the vascular
functions of AM.
To analyze the roles of vascular RAMP2 directly, we generated vascular endothelial

cell-specific RAMP2 knockout mice (E-RAMP2-/-). Most E-RAMP2-/- were lethal at
later-gestation with systemic edema and vascular fragility. Contrary, small number of
the E-RAMP2-/- can survive. In the survived E-RAMP2-/-, the RAMP2 expression in
endothelial cells was kept at 20% of wild-type littermates. In adult E-RAMP2-/-,
spontaneous occurrence of vasculitis lesions was detected throughout the body with aging.
Furthermore, E-RAMP2-/- showed severe organ fibrosis with the enhancement of oxidative
stress.
These results show that RAMP2 is the key determinant of the vascular functions of AM;

RAMP2 is essential for the vaso- and organ-protective effects of AM in adult as well as
for the angiogenesis during development.
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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、心血管系をは

じめ、全身の組織で広範に産生される 52 個

のアミノ酸からなるペプチドである。AM は強

力な血管拡張作用を有する降圧物質として

発見されたが、それ以外にも多彩な生理活性

を有することが明らかとなってきた。AM と、

生活習慣病を中心とした多くの病態との関

連も示唆されている。

我々はこれまで AM とその関連因子の遺伝

子操作動物の解析などから、これらの病態生

理学的意義を検討してきた。AM ヘテロノック

アウトマウス(AM+/-)では、血圧上昇や、心

血管系に傷害が加わった際、動脈硬化や臓器

障害の増悪が認められるのに対し、AM 過剰発

現マウスは逆に抵抗性を示すことから、AM が

抗動脈硬化作用、臓器保護作用を有すること

を報告した。一方、AM ノックアウトマウスの

ホモ接合体(AM-/-)は血管の発達が未熟であ

り、胎生中期にびまん性出血や浮腫が原因で

致死であることから、AM が血管新生そのもの

に必須であることを初めて明らかとした。更

に成体に AM を投与したときにも血管新生促

進効果が確認されることから、AM の虚血性疾

患などへの治療応用も期待される。

一方、AM の受容体システムについては、

巧妙な制御系が報告されている。AM とその

ファミリー因子であるカルシトニン遺伝子

関連ペプチド(CGRP)は、同一の G タンパク共

役型受容体(GPCR)である CRLR (calcitonin

receptor like receptor)を共用している。

CRLR は、受容体活性調節タンパク RAMP

(receptor activity modifying protein) 1、

2、3 のいずれかと重合する事により、リガ

ンドである AM や CGRP などの AM ファミリー

因子との親和性が制御されており、こうした

受容体システムの巧妙さが、AM の生理機能

の多様性を生み出していると予想される。

２．研究の目的

本研究は、血管における AM-RAMP 系の病態

生理学的意義とそのメカニズムを明らかと

することを目的とした。

 
 
３．研究の方法 
AMノックアウトマウスが致死となる胎
生中期の血管において、複数の RAMPサ
ブアイソフォームの中でも、特に RAMP2
の発現が亢進している事に着目し、血管に

おけるAMの機能が主としてRAMP2によ
って制御されている可能性を考え RAMP2
単独ノックアウトマウスを樹立した。

次に、AM-RAMP2系の血管における直接
の作用を明らかとするため、RAMP2flox
マウスを、VE-カドヘリン Creトランスジ
ェニックマウスと交配することにより、血

管内皮細胞特異的 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、AM-/-同様、胎生中期に致
死であり、AM-/-と同様の血管の発達不全
と共に、著明な浮腫や出血、心嚢水貯留が

認められた。RAMP2-/-では、卵膜上を走
る卵黄動脈の発達が抑制されており、電顕

による観察では、卵黄動脈の血管内皮細胞

の基底膜からの剥離が認められた。また、

大動脈では、血管壁の４型コラーゲン及び

アクチンの発現低下が認められ、血管壁の

菲薄化と、層状構造の破綻が観察された。

以上の所見から、RAMP2-/-では、血管構
成細胞は正常に分化するが、脆弱な血管構

造のため、循環開始と共に浮腫や出血を生

じることが示唆された。 
次に、遺伝子発現の変化を検討したとこ

ろ、RAMP2-/-では、胎児の血管における
４型コラーゲンなどの基底膜構成因子、

VE-カドヘリンやクローディン 5など、血
管内皮細胞のアドヘレンスジャンクショ

ン、タイトジャンクションを構成する因子

の低下が認められた。更に、RAMP2-/-に
おいては、代償性の AMの発現亢進を認め
たが、CRLRや、その他の RAMP発現に
変化を認めず、RAMP2欠損により、血管
の発生における機能的 AM 受容体が失わ

れること、その他の RAMP サブアイソフ
ォームとの間には機能的な相補性がなく、

血管の正常な発生には、AM RAMP2 系
が必須であることが初めて明らかとなっ

た。 
 
一方、E-RAMP2-/-は、RAMP2-/-と比較
して発生段階が進むものの、その 95%は出
生直前に致死であり、胎生 18.5-19.5 日に
かけて全身性の浮腫を認めた（図 1）。これ
らの結果から、RAMP2-/-で認められた発
生の異常は、血管の発達異常が主因である



ことが明らかとなった。 

 
 
一方で、5%の E-RAMP2-/-は、正常に生

まれ、成体が得られた。成体の E-RAMP2-/-
では、血管内皮細胞の RAMP2発現は、野
生型の 2割程度残存していた。E-RAMP2-/-
では、肺、肝臓、腎臓などの主要な臓器の

血管周囲に炎症細胞浸潤を認め(図 2A)、血
管を中心とした組織線維化の進展が認めら

れた。特に、肝臓においては、肝細胞自体

は正常に保たれているものの、脈管系を中

心とした線維化が著明であり、マクロ上、

肝硬変に類似した変化が著明に現れた。腎

臓においても、強い臓器傷害（糸球体硬化

症、嚢胞の形成、水腎症など）の自然発症

が認められた(図 2B)。 
 

 
電顕像からは、病変は糸球体内皮細胞に

留まらず、足突起の融合などの糸球体上皮

側にも及んでいることが確認された。これ

らの個体では、肝・腎・心などにおいて、

組織酸化ストレスレベルの亢進とNADPH 
オキシダーゼの活性亢進が認められた。 
 
血管の発生においては、胎生中期~後期

にかけて、本格的な循環開始を前に、血管

の構造が成熟し、構造安定化する必要があ

る。AM-RAMP2 系は、このステージの血
管構造安定化に重要であり、E-RAMP2-/-
では、このプロセスに障害により血管構造

が脆弱化しており、殆どのものは最終的に

循環破綻し、致死になるものと考えられた。

一方で、ゲノム欠損率の低い個体では、こ

の Critical periodを乗り越え、成体まで成
長するが、加齢と共に、血管内皮細胞の機

能異常が顕在化し、血管周囲への炎症細胞

浸潤、組織酸化ストレスレベルの亢進、線

維化が進展し、その他の細胞の傷害も加わ

り、臓器不全に至るものと推測された。以

上の結果は、発生段階のみならず、成体に

おいても、AM による血管保護作用、臓器
保護作用が RAMP2によって制御されてい
ることを示すものであり、RAMP2 が新た
な治療標的分子として期待される結果であ

る。 
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