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研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン（ADM）は血管反応性の生理ペプチドである。今回、この前駆体
MR-proADMが、認知機能低下を伴う大脳白質病変と関連しているか検討した。
対象者は、288名(男194名、70.8歳）。MR-proADM値は、頭部MRI白質病変のgrade進行に伴い高値になった。
gradeが高い群では、高MR-proADMのオッズ比は1.73と有意であった。MR-proADM値と脳高次機能は、有意な負の
相関を認めた。G3群に関して2008年測定データと比較した所、経年的上昇が認められた。以上より、血中
MR-proADMが、認知機能低下を伴う白質病変と関連する臨床指標であることが確認された。 

研究成果の概要（英文）：Adrenomedullin (ADM) is a vasoreactive physiological peptide.　To 
investigate　mid-regional proADM (MR-proADM), a stable fragment of the ADM precursor, and cerebral 
deep white matter lesions (DWMLs) in association with cognitive decline. The study participants were
 288 patients (194 men, 70.8 y.o.) . The Fazekas classification system (Grade :G0 [normal] to G3 
[severe]) was used for the evaluation of DWMLs on brain MRI. 
MR-proADM levels significantly increased with DWML grade progression.The odds ratio for high 
MR-proADM levels was 1.73 in the groups graded G2 and G3 on brain MRI. MR-proADM levels were 
increased in the G3 group in 2013 compared with 2008.
MR-proADM levels were significantly different between the DWML groups and inversely correlated with 
cognitive function test scores、suggesting that high MR-proADM levels and DWMLs are associated with 
cognitive decline.The MR-proADM level may be an effective candidate as a potential diagnostic 
surrogate marker of cognitive decline.

研究分野： 認知機能障害、疫学研究
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査
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究成果から、ヒトプロアドレノメデュリン（MR-proADM）測定が、血管性認知症の病態と進行を把握で
きる生物学的マーカーである可能性が明らかとなった。マウスの基礎実験では、アドレノメデュリン投与によ
り、脳内白質保護と認知機能回復の可能性が示されている。以上より、脳機能保護候補因子であるMR-proADM
は、認知機能低下群における鋭敏な予知マーカーとして有用であると考えられる。
認知症への対応が社会問題化している現在、認知症の早期予知・診断マーカーとして、学術的に注目される研究
成果である。我々は、国内での検査体制の確立と臨床応用の準備を進めており、社会的意義は十分期待できる結
果を得た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

超高齢社会にとって重要な健康問題である認知症について、根本的な治療が未だ確立して
いない現在、代替的に、認知低下のリスク因子の早期発見および早期介入の可能性が注目され
ている。認知症の中では、一定の割合を占め、約 1/3 と報告されている脳動脈硬化による血管
性認知症は、臨床的なリスク因子の研究が進んでいる。しかし、この血管性認知症でさえも、
臨床での早期診断はいまだ容易ではなく、それが認知症の疫学研究の成績にみられるばらつき
の原因ともなっている。つまり、血管性認知症の病態を的確に把握できる明らかな臨床指標は、
まだ明らかではない。 

アドレノメデュリン（Adrenomedullin:ADM）は、血管反応性の生理ペプチドである。アド
レノメデュリンは，血管内皮細胞や平滑筋細胞といった血管系の細胞のみならず、神経細胞や
グリア細胞からも分泌されており、脳内の血管系に広く分布し産生される生理ペプチドであり、
その作用機序が注目されている。この ADM をヒトにおいて正確に測定できれば，血管性認知
症の診断マーカーとして有用であるが、ADM は血漿中では短い寿命であり、速やかに除去さ
れやすいため、信頼性のある測定は困難である。 そこで、ADM 前駆体断片である Midregional 
proadrenomedullin（中央領域プロアドレノメデュリン：MR-proADM）の測定が注目されて
いる。MR-proADM、は、生体内でも安定性があり測定が比較的容易で、臨床応用が期待され
ている。 
 
２．研究の目的 

今回、この MR-proADM が、認知機能低下を伴う大脳深部白質病変と関連しているか、本
調査研究への参加者のデータを用いて検討した。 
 
３．研究の方法 

対象者は、2008 年、2013 年の計 2回 5年間にわたり、同意が得られた動脈硬化症に関する
縦断的疫学調査への参加者 288 名(男 194 名、女 94 名、70.8 歳）。2013 年に施行した頭部 MRI
画像上における脳内深部白質病変の評価は、FLAIR・T2 画像での Fazekas 分類（Grade：G0：正
常～G3：白質病変高度）を用いた。頭部 MRI 検査に加えて、生活習慣の自記式質問票、脳高次
機能検査、血液検査などを実施し、血中 MR-proADM 値との関連を検討した。 
 
４．研究成果 

認知症ドック健診の参加者の検体および頭部 MRI 情報を用いて，大脳白質病変の Fazekas 
分類別の grade 群（G0-G3 群）（図）において，血中 MR-proADM 値の関係を調べた。その結果，
MR-proADM 値は、G0群（72名）：705.7 pg/ml、G1 (137 名）：825.9、G2（62 名）：904.8、G3（15
名）：1115.2 であり、grade の進行に伴い有意に高値であった。高次機能検査である Word fluency 
test は、G0群：17.2 個、G1：16.0 個、G2：15.0 個、G3：14.5 個であり、grade の進行に伴い
有意に低値を示した。MR-proADM 値と Word fluency test のスコアは、有意な負の相関を認め
た（p＜0.05）。 

つまり、血中 MRproADM 値は，白質病変の grade の進行に伴い，有意に高値であったこと
（図）や，MRproADM 上昇と認知機能スコア（語想起課題）の悪化とは負の相関があることなど
が明らかとなった。 

MR-proADM 高値について、Grade0 群での 90%パーセンタイル値（860 pg/ml）以上と定義し
たところ、頭部 MR 所見の grade が２および３群で、高 MR-proADM を有するオッズ比が、
1.73(95%CI: 1.4-7.4)（年齢性を含む多因子補正後）（p<0.05）であり、MR-proADM 高値が、独
立した大脳白質病変の危険因子であった。G3群に関しては、2008年の保存検体の血中MR-proADM
値をあわせて追加測定し、
2013 年測定データとの変化
の有無を比較検討したとこ
ろ、有意な経年的な上昇が認
められた。以上より、血中
MR-proADM 高値が、認知機能
低下を伴う白質病変と関連
し、有用な臨床指標であるこ
とが確認された。 
  結論として、ヒトプロア
ド レ ノ メ デ ュ リ ン
（MR-proADM）測定は、血管
性認知症の病態と進行を把



握できる生物学的なマーカーである可能性が明らかとなった。近年、マウスの基礎実験では、
アドレノメデュリンは、脳内白質保護と認知機能回復の可能性が示されている。動物実験でア
ドレノメデュリン投与にて脳内白質保護及び認知機能回復が認められていることから、アドレ
ノメデュリンは、認知機能増悪因子としてではなく，認知機能低下後、認知機能保持効果のた
め 2 次的に上昇すると推定されている。 

以上より、脳保護候補因子である MR- proADM は、認知機能低下群における予知候補マーカ
ーとして有用であると考えられる。認知症への対応の遅れが社会問題化している現在、血管性
認知症の早期予知・診断マーカーとして、学術的に注目される研究成果である。我々は、国内
での検査体制の確立と日常診療での臨床応用を進めており、社会的意義は十分期待できる結果
である。 

また、現在、本研究で得られた成果を元に、AMED（Japan Agency for Medical Research and 
Development）革新的循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策実用化研究事業 「急性期脳梗塞へ
のアドレノメデュリンの有効性と安全性を探索する医師主導治験に向けた基盤データの収集」 
班研究（研究分担者）を通じて、コホート集団を用いた縦断的 MR-proADM 変動の解析、および
脳梗塞発症者の MR-proADM 測定が、生体マーカーとして有用かどうかの研究を開始している。 
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