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研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン（AM）は血管拡張作用をはじめ多彩な生理作用を有するペプチドであり
、AMとその受容体活性調節タンパクであるRAMP2は脂肪細胞でも高発現が認められる。本研究では、脂肪細胞でのAM-RA
MP2システムの役割に着目し、脂肪細胞特異的なRAMP2ノックアウトマウスを作成し、白色脂肪組織と褐色脂肪組織にお
ける脂質代謝およびエネルギー代謝調節機構の解析を行った。白色脂肪細胞、褐色脂肪細胞ともに、AM-RAMP2システム
が脂肪細胞の分化およびエネルギー代謝制御に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Adrenomedullin(AM) is a vasodilatory peptide, which possess various 
bioactivities. AM and receptor activity-modifying protein 2 (RAMP2) are highly expresses in adipose 
tissues. In this study, to clarify the pathophysiological roles of AM-RAMP2 system in adipose tissues, we 
analyzed adipocyte-specific RAMP2 knockout mice. We showed that AM-RAMP2 system regulates energy 
metabolism and adipocyte differentiation between white adipose tissue and brown adipose tissue.
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１．研究開始当初の背景 
(1) アドレノメデュリン（AM）は、ヒト褐色
細胞腫から分離された血管拡張性ペプチド
である。AM は血管、心臓、腎臓など様々な臓
器で産生・分泌され、血管拡張作用に加えて、
抗酸化作用、抗炎症作用、臓器保護作用など
多彩な生理活性を有する内因性ペプチドで
ある。また、ヒトの血中 AM 濃度は肥満に伴
い上昇し、BMI（body mass index）に相関す
ることも報告されており、AM はメタボリック
シンドロームの病態発症に重要な役割を持
つと考えられる。 
 
(2) AM 受容体は Gタンパク共役型受容体であ
る CLR（calcitonin receptor-like receptor）
という 7回膜貫通型受容体と、受容体活性調
節 タ ン パ ク で あ る RAMP （ receptor 
activity-modifying protein）という 1回膜
貫通型タンパクが結合し、受容体として機能
する。RAMP には 1、2、3の 3種類のサブアイ
ソフォームがあり、CLRが RAMP2 または RAMP3
と結合することにより AM 受容体として機能
する。 
脂肪細胞では、白色脂肪組織において AM

とその受容体が発現し、AMの脂肪細胞の機能
制御への関与も報告されていることから、脂
肪細胞における AM の作用が生体の恒常性維
持に重要であると考えられる。 
 

(3) 我々はこれまでに、AM と AM の受容体活
性調節タンパクであるRAMP2のノックアウト
マウスを樹立し、AM ホモノックアウトマウス
（AM-/-）と RAMP2 ホモノックアウトマウス
（RAMP2-/-）は血管形成異常や浮腫が認めら
れ、共に胎生致死となることを明らかにした。
このことから、AM の血管における機能が
RAMP2 によって規定され、AM-RAMP2 システム
の心血管系における病態生理学的な重要性
を明らかにし、さらに AM の肝臓や腎臓での
臓器保護作用も報告している。一方、AM と
RAMP2 は脂肪細胞でも高発現が認められるが、
脂肪細胞における AM-RAMP2 システムの役割
や、メタボリックシンドローム発症における
病態生理学的意義は不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに、RAMP2 ヘテロノックア

ウトマウス（RAMP2+/-）に高脂肪食負荷を行
うと、野生型マウスと比較して、体重増加と
脂肪肝の増悪、インスリン抵抗性亢進を示す
ことから、AMが代謝制御にも関与しているこ
とを報告してきた。  
本研究では、脂肪細胞での AM-RAMP2 システ
ムに着目し、脂肪細胞特異的な RAMP2 遺伝子
ノックアウトマウスを作成し、白色脂肪組織
と褐色脂肪組織における AM-RAMP2 システム
による脂質代謝およびエネルギー代謝調節
機構を検討した。 
 
３．研究の方法 

脂肪細胞特異的にCreリコンビナーゼを発
現する aP2Cre トランスジェニックマウスと
RAMP2floxed マウスを交配して作成した、脂
肪細胞特異的 RAMP2 ノックアウトマウス
（A-RAMP2-/-）を使用した。 
普通食投与下において、オキシマックス等

流量システムにより明期、暗期の呼吸代謝測
定を行った。また、白色脂肪組織（精巣上体
脂肪組織、皮下脂肪組織）の病理解析（HE 染
色、マッソントリクローム染色、F4/80 染色）
を行った。さらに、リアルタイム PCR により
白色脂肪組織（精巣上体脂肪組織）と褐色脂
肪組織（肩甲骨間脂肪組織）の遺伝子発現解
析（炎症性サイトカイン、マクロファージマ
ーカー、脂肪酸代謝関連遺伝子、ミトコンド
リア関連遺伝子）を行った。 
 
４．研究成果 
A-RAMP2-/-マウスは、普通食投与下におい

て、5 週齢の若年期より野生型マウス（WT）
と比較して体重が有意に増加し、各白色脂肪
組織重量の増加も認められた。A-RAMP2-/-は、
白色脂肪組織においてRAMP2遺伝子が野生型
マウスの約 30％に低下していることが確認
された。一方、AM 遺伝子発現量は代償的に約
3 倍に上昇していた。エネルギー消費を調べ
るため、呼吸代謝測定を行った結果、普通食
投与下において、A-RAMP2-/-は野生型マウス
と比較して、明期、暗期ともに酸素消費量の
低下と呼吸商の上昇が見られた（図 1）。呼吸
商が上昇していることから、脂肪を消費しに
くく、肥満になりやすいと考えられた。 

図 1 呼吸代謝測定 
 
次に、白色脂肪組織の病理解析を行った。

精巣上体脂肪組織では、A-RAMP2-/-は野生型
マウスと比較して、白色脂肪細胞が肥大化し、
F4/80 陽性のマクロファージ浸潤も増加して
いた。さらに、リアルタイム PCR による遺伝
子発現解析により、炎症性サイトカイン
（TNF-、IL-6、IL-1、MCP-1）の上昇と、
マクロファージマーカー（F4/80、CCR2、CD68）
の上昇、脂肪酸 酸化系遺伝子である
ACSL1(acyl-CoA synthetase long-chain 
family member 1) 、 MCAD(medium-chain 



acyl-CoA dehydrogenase)、EHHADH(enoyl-CoA, 
hydratase/3-hydroxyacyl CoA 
dehydrogenase）の低下が認められた（図 2）。 

図 2 白色脂肪組織の遺伝子発現 
 
 また、皮下脂肪組織においても、若年期よ
り皮下脂肪層の肥厚と、線維化の亢進が認め
られた（図 3）。 

図 3 皮下脂肪組織 
 
次に、褐色脂肪組織の解析を行った。褐色

脂肪組織においては、白色脂肪組織と同様に
A-RAMP2-/-では RAMP2遺伝子が野生型マウス
の約 20％に低下していることが確認された
が、AM 遺伝子発現量に変化は見られなかった。
褐色脂肪組織のリアルタイムPCRによる遺伝
子発現解析により、普通食投与下において、
A-RAMP2-/-は野生型マウスと比較して、脂肪
酸酸化系遺伝子である ACSL1 とミトコンド
リア関連遺伝子である ATP synthase、COX IV、
UCP1 などの発現低下が見られた（図 4）。 

図 4 褐色脂肪組織の遺伝子発現 

 
以上の結果より、白色脂肪細胞、褐色脂肪

細胞ともに、AM-RAMP2 システムは脂肪細胞の
分化およびエネルギー代謝制御に関与する
ことが示唆された。 
 
本研究により、AM-RAMP2 システムが、白色

脂肪細胞、褐色脂肪細胞の脂質、エネルギー
代謝制御に重要な役割を持ち、脂肪蓄積とエ
ネルギー消費のバランスを維持しているこ
とを明らかにした。 
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