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研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン(adrenomedullin:ADM)は、種々の病態において、その重症度に応
じて上昇することが報告されている。一方、ADMは血中半減期が短いが、ADMの前駆物質である、MR-proADMが安
定して血中濃度を測定できることが報告された。本研究では、ヒトの血中MR-proADM濃度測定の確立と生活習慣
病を主因とする慢性臓器障害との関連を検討する。
男女共に、高血圧、脂質異常症、糖尿病の有病者、肥満者のいずれにおいても、非有病者や非肥満者に比べると
MR-proADMは高値となる。これらのことから、MR-proADMは生活習慣病との関連が認められることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Adrenomedullin (ADM) is now known to be secreted from various organs and 
serves numerous physiological functions. These cover the use of ADM in diagnosis and as a biomarker 
for prognosis. However, reliable measurement of ADM is challenging due to its short half-life. The 
increased stability of its precursor molecule, midregional proADM (MR-proADM), allows it to be 
reliably measured as a surrogate biomarker for the ADM. We established two methods of measurement 
MR-proADM; time-resolved amplified cryptate emission and an enzyme immunoassay. 
This study was designed to explore the predictive value of the MR-proADM in assessing the 
lifestyle-related disease. Among these 1298 participants, the mean MR-proADM of the included 431 men
 was 0.469 nmol/l, compared to 0.414 nmol/l for the 867 women. Men and women showed hypertension, 
dyslipidemia, obesity and diabetes were higher MR-proADM than control. These results suggest that 
MR-proADM could a novel biomarker for the lifestyle-related disease.

研究分野： 疫学、循環病態学、内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
ア ド レ ノ メ デ ュ リ ン

(adrenomedullin:ADM)は、心血管系をはじ
め全身の組織で広く産生され、血管拡張作用
を有するペプチド因子として同定された。
ADM は当初、循環調節因子として捉えられ
ていたが、その後の研究から、血管拡張作用
や降圧作用以外にも、抗酸化作用、抗炎症作
用、抗アポトーシス作用、ホルモン分泌調節
など多彩な生理作用を持つ生理活性物質で
あることが明らかとなってきた。現在、ADM
の研究は多領域に広がり、治療応用に向けて
注目度の高い生理活性物質である。 
また血中 ADM 濃度は、高血圧・動脈硬化症
性疾患、心不全、腎不全、慢性炎症疾患など
の病態において、その重症度に応じて上昇す
ることが報告されており、各々の病態への関
与が示唆され（Cheung BM, Tang F, Recent 
Pat Endocr Metab Immune Drug Discov. 
2012）、診断学的意義があるものと考えられ
る。一方、ADM は血中半減期が短く、一般
の血液検査項目として応用するには限界が
ある。近年、ADM の前駆物質である、
Mid-regional pro-ADM(MR-proADM)が安
定して血中濃度を測定できることが報告さ
れた。MR-proADM が ADM 同様に臓器障害
と関連するのであれば、血液検査に応用でき
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒトの血中 MR-proADM 濃度
測定の確立と生活習慣病を主因とする慢性
臓 器 障害と の 関連の 有 無を解 析 し 、
MR-proADM の新規血中バイオマーカーと
しての有用性を検討する。 
 
３．研究の方法 
研究フィールドは、申請者の研究協力者であ
る渡辺能行らが、平成 20 年度から文部科学
省科研費特定領域研究(平成 18-21 年度)およ
び文部科学研究費補助金(平成 22-27 年度)に
よる新学術領域「がん研究分野の特性等を踏
まえた支援活動」および文部科学省科学研究
費新学術領域研究のコホート・生体試料支援
プラットフォーム(平成 28 年度-)の「日本多
施設共同コホート研究:J-MICC Study」(研究
分担者: 渡辺能行)を実施しており、参加者の
基礎情報、生活習慣等の情報が研究目的で使
用可能である。本研究は平成 24 年度にベー
スライン調査が終了し、5 年後の追跡調査が
行われている。平成 27-29 年度には、5 年間
の追跡調査として約 4000 人の参加者が見込
まれる。その追跡調査参加者を対象として、
心血管障害（末梢血圧）、腎障害（eGFR）、
代謝障害（血糖/HbA1c、血中脂質）に関わる
検査の実施と、臓器障害の主因となる炎症の
血中マーカー（高感度 CRP）を測定する。
MR-proADM と心血管障害・腎障害・代謝障
害・炎症との相関を横断的に検討する。 
 

４．研究成果 
本研究は、平成 20 年度より前向き調査とし
て継続追跡しているコホート集団を対象と
して、MR-proADM と生活習慣病を主因とする
慢性臓器障害との関連の有無を横断的およ
び縦断的に解析し、新規血中バイオマーカー
として MR-proADM の有用性を検討する。2015
年度には、5 年前にベースライン調査を実施
した 344 名の、2016 年度には 1326 名、2017
年度には 1820 名の二次調査を実施した。臓
器障害の指標となる炎症マーカーの測定、心
血管障害(末梢血圧)、腎障害(eGFR)、代謝障
害(血糖/HbA1c、血中脂質)に関する測定は、
順調に行われた。 
MR-proADM の測定は、TRACE;Time-Resolved 
Amplified Cryptate Emission(時間分解蛍光
増幅測定)法を用いて 1298 検体の測定した。
また、プレート作成後に基質反応を連続作業
工程する2抗体を用いた固相法を用いて、192
検体の MR-proADM 測定を行った。2 つの測定
方法では、それぞれ安定した MR-proADM 測定
データを得ることが可能であり、解析には、
測定 n数が多く、測定時間が短い TRACE 法を
用いて測定したデータを用いた。 
 
(1)男女別 MR-proADM 
MR-proADM の測定数は男性 431検体、女性 867
検体である。MR-proADM 値は、男女差が認め
られ、男性（平均 0.469nmol/l）の方が女性
（平均 0.414nmol/l）に比べて高値となった。 
 
(2)男女別年齢と MR-proADM の相関 
男性（相関係数 0.523、 p<0.001） 
女性（相関係数 0.409、 p<0.001） 
 
(3)男女別 BMI と MR-proADM の相関 
男性（相関係数 0.118、 p=0.015） 
女性（相関係数 0.327、 p<0.001） 
 
(4)男女別 SBP と MR-proADM の相関 
男性（相関係数 0.213、 p<0.001） 
女性（相関係数 0.331、 p<0.001） 
 
(5)男女別中性脂肪と MR-proADM の相関 
男性（相関係数 0.240、 p<0.001） 
女性（相関係数 0.248、 p<0.001） 
 
(6)男女別尿酸と MR-proADM の相関 
男性（相関係数 0.191、 p<0.001） 
女性（相関係数 0.359、 p<0.001） 
 
(7)男女別 sGFR と MR-proADM の相関 
男性（相関係数-0.485、 p<0.001） 
女性（相関係数-0.343、 p<0.001） 
 
(8)男女別 HbA1c と MR-proADM の相関 
男性（相関係数 0.167、 p<0.001） 
女性（相関係数 0.180、 p<0.001） 
 
(9)男女別血糖と MR-proADM の相関 



男性（相関係数 0.101、 p=0.037） 
女性（相関係数 0.166、 p<0.001） 
 
(10)男女別 HDL と MR-proADM の相関 
男性（相関係数-0.037、 p=0.448） 
女性（相関係数-0.103、 p=0.002） 
 
(11)男女別 LDL と MR-proADM の相関 
男性（相関係数-0.038、 p=0.429） 
女性（相関係数 0.113、 p=0.001） 
 
(12)男女別 hsCRP と MR-proADM の相関 
男性（相関係数 0.281、 p<0.001） 
女性（相関係数 0.315、 p<0.001） 
 
(13) 男女別 MR-proADM と肥満の関係 
BMI=25 を超えた人を肥満とし、男女別に肥満
者と非肥満者で MR-proADM の 2群間比較を行
うと、男女共に、肥満者が高値であった。 
男性肥満(n=117) MR-proADM 平均値 0.489 
男性非肥満(n=314) MR-proADM 平均値 0.461 
女性肥満(n=113) MR-proADM 平均値 0.465 
女性非肥満(n=754) MR-proADM 平均値 0.406 
 
(14) 男女別 MR-proADM と高血圧の関係 
男女共に、高血圧症有病者が高値であった。 
男性高血圧(n=204) MR-proADM 平均値 0.501 
男性非高血圧(n=227) MR-proADM 平均値 
0.440 
女性高血圧(n=203) MR-proADM 平均値 0.450 
女性非高血圧(n=664) MR-proADM 平均値 
0.403 
 
(15) 男女別 MR-proADM と脂質異常症の関係 
男女共に、脂質異常症有病者が高値であった。 
男性脂質異常症(n=195) MR-proADM 平均値 
0.479 
男性非脂質異常症(n=236) MR-proADM 平均値 
0.460 
女性脂質異常症(n=384) MR-proADM 平均値 
0.426 
女性非脂質異常症(n=483) MR-proADM 平均値 
0.404 
 
(16) 男女別 MR-proADM と糖尿病の関係 
男女共に、糖尿病有病者が高値であった。 
男性糖尿病(n=49) MR-proADM 平均値 0.517 
男性非糖尿病(n=382) MR-proADM 平均値 
0.469 
女性糖尿病(n=27) MR-proADM 平均値 0.443 
女性非糖尿病(n=840) MR-proADM 平均値 
0.413 
 
男女共に、肥満者（BMI 25 以上）、高血圧症、
脂質異常症、糖尿病の有病者のいずれにおい
ても、非有病者や非肥満者に比べると
MR-proADM は高値となる。単相関においても、
MR-proADMは BMI、SBP、中性脂肪、尿酸、eGFR、
血糖/HbA1c などの生活習慣病と関わる項目
や、広く炎症指標として使われている hsCRP

と正の相関を示した。これらのことから、
MR-proADM は生活習慣病との関連が認められ
ることが明らかとなった。 
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