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研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン（AM）は、血管拡張作用など多彩な生理活性を有するペプチドで
あり、AMと受容体活性調節タンパクRAMP2は脂肪細胞でも高発現が認められる。本研究では、脂肪細胞特異的
RAMP2ノックアウトマウスを用いて、AM-RAMP2系のエネルギー代謝調節や褐色脂肪細胞、ベージュ脂肪細胞の分
化制御における細胞骨格構造の役割を解析した。AM-RAMP2系は、褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の細胞骨
格構造を制御し、エネルギー代謝制御に関与する可能性が示唆された。

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 expressed in adipose 
tissues. In this study, to clarify the regulation of cytoskeleton and energy metabolism in 
adipocytes by AM-RAMP2 system, we analyzed adipocyte-specific RAMP2 knockout mice. We showed that 
AM-RAMP2 system regulates cytoskeleton of inguinal white adipose tissue and brown adipose tissue, 
and participates in adipocyte differentiation and energy metabolism.

研究分野：代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AMはペプチドで血中半減期が短いため、それ自体を慢性疾患の治療薬として利用することは難しい。そこで、AM
の受容体側に着目し、その受容体活性調節タンパクであるRAMP2を標的とした治療法の開発を検討している。
RAMP2は1回膜貫通型タンパクであり、比較的単純な構造のため治療標的分子となる可能性が高いと考えられ、本
研究の成果により、RAMP2を標的としたメタボリックシンドロームの治療法開発に展開することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）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活性を有するペプチ
ドであり、血管、心臓、腎臓など様々な臓器で産生・分泌される。AM は脂肪組織からも分泌
され、循環血液中の AMの 30％が脂肪細胞に由来する。また、AM受容体 CLRと受容体活性
調節タンパク RAMP2も脂肪細胞において高発現が認められることから、AM-RAMP2系が脂
肪細胞の分化や代謝制御に関与する可能性が考えられる。 
 
（２）これまでに、RAMP2ホモノックアウトマウス（RAMP2-/-）は胎生致死となることから、
RAMP2 ヘテロノックアウトマウス（RAMP2+/-）を用いて、高脂肪食投与による肥満誘導モ
デルの検討を行った。RAMP2+/-は野生型マウスと比較して、脂肪細胞の肥大と脂肪組織への
炎症細胞浸潤の亢進、脂肪肝の悪化やインスリン抵抗性などを示すことを明らかにした。
RAMP2+/-の脂肪細胞の肥大化は、脂肪組織の慢性炎症状態を惹起し、体内の各臓器の機能障
害の原因となる。そこで、脂肪細胞に着目し、脂肪細胞特異的 RAMP2 ノックアウトマウス
（A-RAMP2-/-）を樹立し解析を行っている。A-RAMP2-/-は野生型マウスと比較して、若年期
での著明な体重増加と脂肪組織の増加、脂肪細胞の肥大と脂肪組織への炎症細胞浸潤の亢進、
エネルギー代謝の低下などを示すことを明らかにしている。 
 
（３）脂肪細胞は、脂肪の貯蔵庫である白色脂肪細胞、エネルギー産生の場である褐色脂肪細
胞、褐色脂肪細胞に機能が類似したベージュ脂肪細胞の 3種類に分類される。ミトコンドリア
数の多い褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞の形態維持や機能制御には脂肪細胞内の細胞骨格が
関与することも報告されている。しかし、脂肪細胞における AM-RAMP2系がこれらの脂肪細
胞の形態維持と、ミトコンドリアによるエネルギー代謝制御に関与しているかはまだ明らかに
なっていない。 
 
２．研究の目的 
我々は、脂肪細胞特異的 RAMP2 ノックアウトマウス（A-RAMP2-/-）を用いて、脂肪細胞
における AM-RAMP2系の脂質代謝およびエネルギー代謝調節機構や、褐色脂肪細胞とベージ
ュ脂肪細胞の分化制御における細胞骨格構造の役割、ミトコンドリアによるエネルギー代謝制
御メカニズムを解明することにより、脂肪細胞の AM-RAMP2系がメタボリックシンドローム
の新たな治療標的となりうるか検討した。 
 
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。 
普通食投与下の 5週齢の雄マウスの褐色脂肪組織および鼠径部皮下脂肪組織を採取し、HE染
色および UCP1 免疫染色を行った。また、3D-Gene マイクロアレイ解析（東レ）およびリアルタ
イム PCR による遺伝子発現解析（ミトコンドリア関連遺伝子、細胞骨格関連遺伝子）を行った。 
鼠径部皮下脂肪組織および褐色脂肪組織より前駆脂肪細胞を採取し、それぞれ褐色脂肪細胞、
ベージュ脂肪細胞に分化誘導させ、リアルタイム PCR により遺伝子発現解析（ミトコンドリア
関連遺伝子）を行った。 
 
４．研究成果 
マウスの鼠径部皮下脂肪組織は、若年期においてベージュ脂肪細胞を多く含む白色脂肪組織
であるが、加齢とともにベージュ脂肪細胞が減少することが報告されている。A-RAMP2-/-の体
重増加が認められるのは、若年期の 5 週齢付近であることから、5 週齢の若年期の雄マウスの
鼠径部皮下脂肪組織の解析を行った。その結果、HE染色より、A-RAMP2-/-は野生型マウス（WT）
と比較してベージュ脂肪細胞が少なく、UCP1 免疫染色よりミトコンドリアの脱共役タンパク質
である UCP1 の低下が見られた（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

鼠径部皮下脂肪組織 

HE 

WT A-RAMP2-/- 

UCP1 



また、リアルタイム PCR による遺伝子発現解析より、A-RAMP2-/-の鼠径部皮下脂肪組織は野
生型マウスと比較して、細胞骨格関連遺伝子であるアクチン、ミオシン、トロポニンの発現の
低下が確認された。 
褐色脂肪組織においてもリアルタイム PCR による遺伝子発現解析より、ミトコンドリア関連
遺伝子である ATP synthase、COX IV、UCP1、細胞骨格関連遺伝子であるアクチン、ミオシン、
トロポニンの発現低下が見られた。 
 
次に、細胞骨格関連遺伝子の発現についてより詳細な遺伝子解析を行うため、3D-Gene マイ
クロアレイ解析（東レ）を行った。5 週齢の若年期の雄マウスの褐色脂肪組織および鼠径部皮
下脂肪組織における細胞骨格関連遺伝子の発現を解析した。その結果、鼠径部皮下脂肪組織で
は、アクチン（Actc1、Acta1）、ミオシン（Myl1、Mylpf）、トロポニン（Tnni1、Tnnt3）の発現
が、A-RAMP2-/-で野生型マウスと比較して顕著に低下していた。また、褐色脂肪組織では、ア
クチン（Actc1）、ミオシン（Myl1、Mylpf）、トロポニン（Tncc1、Tnni1、Tnnt3）の発現が顕著
に低下していた。これらの結果から、脂肪細胞の AM-RAMP2 系が細胞骨格構造の制御に関与する
ことが示唆された。 
 
さらに、脂肪細胞の分化における AM-RAMP2 系の関与を検討するため、褐色脂肪組織および鼠
径部皮下脂肪組織より前駆脂肪細胞を採取し、褐色脂肪細胞、ベージュ脂肪細胞にそれぞれ分
化誘導後、リアルタイム PCR による遺伝子発現解析を行った。その結果、分化させた褐色脂肪
細胞およびベージュ脂肪細胞ともに、A-RAMP2-/-で野生型マウスと比較して、ミトコンドリア
関連遺伝子である UCP1、Cidea などの発現が低下していた。 
 
以上の結果より、脂肪細胞の AM-RAMP2 系は褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の細胞骨格
制御に関与し、脂肪細胞の分化やミトコンドリア機能を制御することにより、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、脂肪細胞の AM-RAMP2 系がミトコンドリアによるエネルギー代謝制御の視点か
ら、メタボリックシンドロームの新たな治療標的となる可能性が示唆された。 
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