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研究成果の概要（和文）：本研究では生理活性ペプチドであるアドレノメデュリン（AM）と受容体活性調節タン
パクであるRAMP2から構成されるAM-RAMP2系に着目し、網膜静脈閉塞症に対する治療薬としての可能性を検討し
た。AMおよびRAMP2ノックアウトマウスでは網膜静脈閉塞処置による病態が野生型と比較し悪化した。反対にAM
投与により病態改善する結果が得られ、治療標的としてAM-RAMP2系が有望であることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the AM-RAMP2 system, which consists of the 
bioactive peptide adrenomedullin (AM) and its receptor activity modulator protein RAMP2, and 
investigated its potential as a therapeutic agent for retinal vein occlusion. In AM and RAMP2 
knockout mice, treatment of retinal vein occlusion aggravated the disease compared to wild-type 
mice. In contrast, treatment with AM improved the disease, indicating that the AM-RAMP2 system is a 
promising therapeutic target.

研究分野： 眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
網膜静脈閉塞症（RVO）は糖尿病網膜症に次いで多い網膜血管疾患であり、網膜毛細血管の脱落、虚血、および
黄斑浮腫が生じると重度の視力障害をもたらす。現状では抗血管内皮成長因子阻害薬による治療が用いられてい
るが、網膜浮腫を改善する効果はあるものの根治療法ではない。そのため異なるアプローチによる治療法が求め
られている。
本研究者らはAM-RAMP2系を標的とすることで、RVOに対する新しいより根治的な治療法開発ができる可能性を切
り開いた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
網膜静脈閉塞症（RVO）は糖尿病網膜症に次いで多い網膜血管疾患であり、網膜毛細血管の脱
落、虚血、および黄斑浮腫が生じると重度の視力障害をもたらす。申請者らは、AM と RAMP2
のノックアウトマウスが、共に血管形成異常と浮腫のため胎生致死となることから、AM-
RAMP2 系が血管の正常な発生に必須であること、さらに AM-RAMP2 系が生後の網膜血管の
発達にも関連していることを明らかとしてきた。また、本研究者は最近、新規の網膜中心静脈閉
塞症(CRVO）モデルマウスを開発した(図 1)。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では生理活性ペプチドであるアドレノメデュリン（AM）と AM の受容体活性調節タンパ
クである RAMP2 から構成される AM-RAMP2 システムに着目し、網膜血管疾患である網膜静
脈閉塞症に対する治療薬としての可能性を検討することを目的とした。本研究者らによって作
成された網膜中心静脈閉塞症モデルマウスを応用して、AM-RAMP2 系の網膜静脈閉塞症におけ
る病態生理学的意義、特に網膜血管透過性の維持、抗炎症作用、血管保護作用とそのメカニズム
を解明し、黄斑浮腫や血管脱落による視力障害に対する新たな治療標的とすることを目的とし
た。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 「CRVO における AM-RAMP2 系の病態生理学的意義の解明」 術後１日目、３日目、７日目に
CRVO モデルの網膜サンプルを回収し、AM とその受容体 CLR、受容体活性調節タンパク RAMP1, 2,3
の遺伝子発現の変動を検討することで、CRVO モデルにおける AMとそのシグナル系の関与を考察
した。次に AM および RAMP2 ノックアウトマウスを用いて CRVO モデルを作成し、血管の再灌流
や網膜浮腫のレベルを野生型マウスと比較することで、内因性の AM-RAMP2 系が、CRVO において
網膜保護的に作用しているのか検証した。 
 
(2) 「AM の外因性投与による CRVO の改善効果の検討」 CRVO モデルに対し、AMリコンビナント
タンパクの全身投与を行い、外因性の AMが CRVO の病態改善に有効であるか検証した。 
 
(3) 「AM の網膜血管内皮細胞保護メカニズムの解明」 AM の網膜血管への直接の作用を検討す
るため、網膜血管内皮細胞 Cell line である TRiBRB 細胞を用いて、TNF-α添加によって細胞傷
害を誘導した上で、AM の追加添加の効果を検討する。遺伝子発現に及ぼす影響を検討し、AM の
網膜血管内皮細胞保護メカニズムを検討した。 
 
 
４．研究成果 
AM および RAMP2 ヘテロノックアウトマウスに対して CRVO 処置を行った場合、野生型マウスと比
較し蛍光眼底造影検査やフルオレセインイソチオサイアネート（FITC）デキストランによる血管
灌流検査において、有意に網膜血管密度が低下することが明らかとなった(図 2)。また AM ヘテ
ロノックアウトマウスでは CRVO 処置後の凝固因子 PAI-１、炎症性サイトカイン CD68、白血球接
着分子 Vcam-1、酸化ストレスマーカーp67phox の発現が野生型と比較し有意に上昇しているこ
とが明らかとなった(図 3)。また AM 投与により血管密度の低下が抑制され、炎症性サイトカイ
ン、白血球接着分子、凝固因子や酸化ストレス遺伝子発現などの CRVO の病態が改善することが
判明した(図 4,5)。またマイクロパルスレーザーの網膜照射により AM の遺伝子発現が低下する
ことが判明し、眼循環を改善する効果があることが予想された。 
 
 

 
 

図 1. 網膜中心静脈閉塞症（CRVO）モデルにおける網膜出血の評価。

A：未処置マウスおよび CRVO 処置マウスの眼底を示す局所内視鏡眼

底撮影（7 日目）。CRVO 投与マウスでは、臨床的な CRVO に類似し

た網膜出血と蛇行を伴う静脈の拡張を認める。B：未処置マウスと

CRVO 処置マウスの網膜フラットマウント像（7 日目）。CRVO 投与

マウスでは網膜出血が顕著である。 



 
  

 

図 2. AM および RAMP2 ヘテロノッ

クアウトマウスに対してCRVO処置

を行った場合、野生型マウスと比
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図 3. AM ヘテロノックアウトマウ

スでは CRVO 処置後の凝固因子

PAI-１、炎症性サイトカイン CD68、

白血球接着分子 Vcam-1、酸化スト
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生型と比較し有意に上昇する。 

図 4. AM 投与により血管密度の低

下が抑制される。 

図 5. AM 投与により炎症性サイト

カイン、白血球接着分子、凝固因子

や酸化ストレス遺伝子発現などの

CRVO の病態が改善する 
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