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研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン(AM)を用いた炎症性腸疾患（IBD）の新規治療方法の開発研究に
おける基礎的および臨床的な補完的研究を行った。腸炎モデル動物に対するAM皮下投与の検討では、AMを毎日１
回１週間投与した結果、著明な炎症改善が認められた。AM皮下投与によるIBD治療薬開発の可能性が示唆され
た。臨床研究として、炎症性疾患患者におけるAMの病理学的意義を検証した。IBD患者では血中AM濃度が上昇
し、疾患活動性や合併症の有無との関係が認められた。今後バイオマーカーとしての開発が期待できる。また、
難治性クローン病患者へのAM投与にて著明な粘膜治癒が得られ、クローン病に対するAM療法の治験に着手した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we researched the clinical and basic complementary studies 
for the development of a novel therapy with adrenomedullin for inflammatory bowel disease(IBD). 
First, we investigated whether subcutaneously administered AM is effective against dextran sulfate 
sodium (DSS)-induced colitis. AM significantly and dose-dependently ameliorated severity of colonic 
inflammation in DSS-treated mice, which suggests that AM administered subcutaneously in IBD patients
 may decrease
diseases burden. Secondly, we evaluated plasma AM concentration in patients with IBD. Plasma AM 
levels tended to be higher in IBD patients than in controls (healthy persons), and showed 
correlations with the disease activities or complications. Plasma AM level may be used as a 
biomarker for diagnosis of IBD. Finally, We had applied AM for a patient with refractory CD and 
yield drastic improvement of clinical symptoms and mucosal lesions. We started to develop AM as a 
novel therapy reagent for Crohn’s disease.

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患（IBD）は原因不明で根治療法が存在しない難病指定疾患である。近年、新規治療薬の開発が進む
が、依然治療抵抗性を示す場合も多い。AMがIBDに対し腸炎改善効果を有することが明らかとなっており、現
在、全国多施設共同で治験が進められている。今回の研究において、AMの皮下投与でも治療効果が得られ、皮下
注製剤の開発の道が開かれた。また、IBD患者におけるAM血中濃度を測定したところ、特に活動性や合併症の存
在で有意に上昇することが確認され、AMがバイオマーカーとして利用できる可能性が考えられた。最後に、クロ
ーン病患者に対しても効果を示すことが判明し、創薬へ向けての大きな礎となった。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
アドレノメデュリン（AM）は、1993 年に当教室で発見された生理活性ペプチドであり（Biochem Biophys Res 
Commun. 1993）、降圧作用の他、血流増加作用、臓器保護作用等の極めて多彩な生理作用を有し、IL-6 や TNF-
αなどの炎症性サイトカインを抑制する事も明らかとなっている。我々は大腸炎モデル動物を用いて AM の新
規かつ特徴的作用である大腸潰瘍改善効果を報告し（Ashizuka, Peptides.2005）、さらに DSS 腸炎マウスモデ
ルを用い、腸管上皮間 T リンパ球による制御性サイトカイン産生増加及び炎症性サイトカイン産制抑制に加
え、腸管上皮バリア損傷を改善する事を世界に先駆けて報告した（Ashizuka, Microbiol Immunol. 2009）。 
活動性炎症性腸疾患（Inflammatory bowel disease ;IBD）に対する治療は、ステロイドや免疫抑制剤、生
物学的製剤がその主軸をなしているが、治療抵抗例や効果減弱例などが問題となっており、新規機序かつ安全
性の高い治療の開発が望まれる。我々は IBD に対する新規治療薬として開発に着手し、2010 年より難治性潰
瘍性大腸炎(Ulcerative colitis; UC)患者に対する AM 療法の臨床研究を開始した。活動性 UC患者に対し AM
を 1日8時間14日間持続静注を反復投与したところ、臨床症状および内視鏡所見が有意に改善した（Ashizuka, 
IBD 2013、Dig Dis Sci 2015）。これらの結果に基づき 2015 年 8 月より医師主導治験 Phase 1 治験を開始し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では AMの実用化に向けた基礎的・臨床的研究を補完することを目的とし、 AM 皮下注投与の有効性、
AM 療法の寛解維持効果、大腸炎関連腫瘍に対する AM投与の影響について、病理学的、免疫学的、生化学的に
調べる。本研究では、AM療法の臨床応用における更なる可能性と安全性を拡充させ、炎症性腸疾患に対する AM
療法の開発研究を推進する事を目的に、次の５つのサブテーマで研究を画策し、創薬に向けての基盤を拡充す
る。 
① AM 皮下注投与での有効性の検討 
 現在、AM持続静注療法での臨床開発を進めているが、本用法では入院治療が必須となり、外来が困難な治療
方法となる。皮下注での治療が可能であれば外来治療が可能となり、対象患者が飛躍的に増加する。本研究で
は、腸炎モデル動物に対し AM 皮下注での有効性に関し投与量や投与回数を含め検討し、AM 療法の開発戦略の
基盤を確立する。 
② AM 療法の再燃予防・寛解維持効果の検討 
 前述の臨床研究の結果、AM が UC に対して寛解導入効果を有する事が明らかとなったが、2 週間の AM 投与
後、1年目には 60％の患者が再燃した。動物研究においても、反復投与等による再燃抑制・寛解維持効果を検
討した研究は存在せず、将来的に AM の反復投与による寛解維持効果が期待できるか、予備的な基礎研究が必
要である。本研究では慢性腸炎モデル動物に対する AM 反復投与が再燃抑制・寛解維持効果を示すかを検証す
る。 
③ 消化管疾患（炎症性疾患、悪性疾患）患者における AM の病理学的意義 
炎症性疾患においては血中 AM 濃度が上昇するが、前述の臨床試験において活動性 UC 患者でも血中 AM が軽度
上昇している事が明らかとなった。しかし重症度との相関や、他の腸疾患での AM 動向に関しては不明な点が
多い。本研究では、患者より得られた血漿および組織検体を用い、AMおよび AM受容体および各種炎症性サイ
トカインの量や遺伝子発現を検討し、臨床所見や病理所見と比較することで、AMの病理生理学的意義を検討す
る。 
④ 腸炎関連発癌モデル動物に対する AM 投与の影響 
 活動性 UC 患者で大腸がん発症率が上昇することが報告されている（Rogler, Cancer Lett 2014）。AMが腸
炎抑制効果を有することから、炎症発がんの過程も抑制する可能性が考えられる。また、in vitro の研究で、
AMは損傷上皮の修復効果を示すが細胞増殖作用は示さない事が判明している(Hayashi, Int J Colorectal Dis. 
2011)。一方、AM が持つ血流増加作用と血管新生作用が癌組織の増大に及ぼす影響は不明である。そのため、
AM の癌に対する影響に関しては慎重な検討が必要である。本研究では、腸炎関連大腸腫瘍モデル動物を用い、
AM 投与が腸炎を背景とした腫瘍発現に対しどのような影響を及ぼすかを検討する。 
⑤ クローン病（CD）患者に対する AM 療法の治療効果に関する検討 
DSS 及び TNBS 腸炎モデル動物に対し AM が治療効果を示す事から、臨床においては UC だけでなく CDへの治療
効果も期待できる。現在、CD 患者に対する AM 投与の経験はなく、実際の臨床効果は依然不明である。CDにお
いては生物学的製剤の有効性が非常に高いが、その抗原性に起因する効果減弱例が問題となっている。このた
め、本研究では、生物学的製剤の治療効果が減弱した CD 患者を対象に AM 療法の臨床的効果を検討し、AM療法
が生物学的製剤を補完または代替する治療方法として発展する可能性を探索する。 
 
３．研究の方法 
5 つのサブテーマで研究を推進する。 
① 腸炎モデル動物に対する AM 皮下投与の有効性の検討（基礎研究） 
本研究では、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）大腸炎モデルマウスを用いて、AM皮下注投与の有効性に
関し検討する。C57BL/6J 雄マウスに、1% DSS の飲水投与及び、AMを皮下投与にて 8, 40 or 80 nmol/kg 連続
７日間を行なった。マウスを 4日、10日及び 13日目に屠殺後、大腸の病理像及び炎症反応に関与する細胞内



シグナルタンパク発現、サイトカイン遺伝子発現、Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) である
CD11b+Gr-1+細胞の誘導を調べた。 
② AM 療法の再燃予防・寛解維持効果（基礎研究） 
本研究では、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）大腸炎モデルマウスの慢性期モデルを用い、AMの間歇的
投与が寛解維持に与える影響を検討する。腸炎モデルの安定化を図り、①皮下注の至適濃度探索の結果をふま
え、腹腔内投与、皮下注での寛解維持効果を検討する。 
③ 消化管疾患（炎症性疾患、悪性疾患）患者における AM の病理学的意義（臨床研究） 
当院 IBD 患者の入院時血液検査検体を用いて血中 AM濃度[mature AM (mAM), total AM (tAM)]を測定した。
対照群には健診受診者の血液データを用いた。なお、対照群からは AM 発現に影響する高血圧と腎機能障害
（eGFR＜60）を有する患者を除外した。血中 AM の測定に関しては、IRMA （immmunoradiometric assay）を利
用した測定法または、既報の高感度酵素免疫測定法(Clin Biochem. 2004 ; 37:14-21)を用いた。 
検討 1：IBD 群と対照群における血中 AM濃度、臨床背景を比較した。 
検討 2：潰瘍性大腸炎(UC)、クローン病(CD)患者において、血中 AM 濃度と臨床背景・検査値の関係を検討し
た。 
④ 腸炎関連発癌モデル動物に対する AM 投与の影響（基礎研究） 
潰瘍性大腸炎の長期経過において、大腸炎関連大腸癌合併のリスクが上昇する。AM は血管拡張および血管新生
作用を有するため、癌組織を増大させる可能性がある。一方、腸炎の抑制が発癌予防につながるとされ、AMに
よる抗炎症作用が長期経過での発癌を抑制する事も十分予想される。本研究では、デキストラン硫酸ナトリウ
ム/アゾキシメタン(DSS/AOM)誘発性大腸炎関連大腸腫瘍モデルを用い、AM 投与によって腫瘍発生が抑制/促進
いずれに作用するかを検証する。 
⑤ クローン病患者に対する AM 持続静脈投与とその臨床効果の検討（臨床研究） 
本研究ではクローン病で“生物学的製剤の効果減弱例”を対象に、AM 1.5 pmol/kg/min を 8時間/日の持続静
注を 7日間反復投与する（目標 3例/年）。投与前後での臨床所見（下痢や腹痛、体温など）や内視鏡所見（潰
瘍）への影響を検討する。また、血液検査にて CRP や炎症性サイトカインなど各種バイオマーカーの変化を調
べる。担癌のおそれのある患者は対象外とする。AMの用量設定根拠としては、急性心筋梗塞治験薬としての前
臨床試験、および当教室で行った健常者に対する AM 持続静注研究、潰瘍性大腸炎に対する同療法の臨床研究
の成果に基づき設定した。 
 
４．研究成果 
① 腸炎モデル動物に対する AM 皮下投与の有効性の検討（基礎研究） 
AM 皮下投与により、DSS 投与による下痢や出血、粘液産生細胞である杯細胞の発現低下は抑制され、炎症病
理像に改善が認められた。DSS 投与により、大腸で AM の発現が低下するが、AM の皮下投与によりその発現が
回復した。それに伴い制御性サイトカインである TGF-β発現増加し、抗炎症作用に重要な cAMP–c-fos 経路の
誘導、STAT3, NF-κB 経路の抑制が認められた。杯細胞の分化誘導に必須の転写因子である Klf4 の発現も、AM
皮下投与により増強した。また免疫抑制機能を持つ CD11b+Gr-1+細胞は、AM80 nmol/kg 投与４日目に誘導され
た。 
AM の皮下投与が、顕著な大腸炎抑制することを見出した。これは、AMの皮下投与が、大腸の AM発現をオー
トクライン的に働き、その後の抗炎症シグナルの誘導を亢進させたと考えられる。さらに、杯細胞の発現回復
により大腸粘膜のバリア機構の修復が亢進したことは、病態改善を考える上で重要である。本結果は、炎症性
腸疾患患者が長時間ベットへ拘束されることなく、外来での皮下投与の治療をも可能にする、臨床応用へ大き
く寄与する成果である。 

図：DSS, AM を投与し、１３日目の大腸粘膜組織像。AM を投与しないマウス（左）では炎症や、陰窩膿瘍など
発生するが、AM を投与したマウスでは、ほとんど正常な粘膜像を示している。 
② AM 療法の再燃予防・寛解維持効果（基礎研究） 
ヒトアドレノメデュリンの毎日単回皮下投与にて DSS 化学性大腸炎モデルマウスに抗大腸炎効果を示すこ
とを確認した。当科 Kubo ら（Peptides 2014）によって開発された PEG 化ヒト AM を応用し、60kDa-PEG 化ヒト



AM (60k-PEGhAM)を作成した。Wister ラットへの単回皮下投与にて hAM は約 10 日間有効血中濃度を保つ事が
確認された。また、単回皮下投与にて DSS 誘発大腸炎モデルマウスに抗腸炎効果を示すことを確認した。 
 慢性腸炎モデルへの AM投与による寛解維持作用の検討を計画していたが、PEG 化 AM の作成と皮下投与、長
期間の有効血中濃度維持を確認できたところで、人的時間的要因にて慢性腸炎モデルでの検証は実行できなか
った。しかし、今回、単回皮下注後 10 日間という長期間の有効血中濃度維持が確認されたことは、実臨床に
おいて定期的な皮下投与による治療、すなわち寛解維持療法の可能性が示唆され、非常に貴重なデータが得ら
れた。 
③ 消化管疾患（炎症性疾患、悪性疾患）患者における AM の病理学的意義（臨床研究） 
検討 1： 
IBD 群 88 名、対照群 132 名。対照群と比し IBD 群は AM が有意に高値で（mAM 0.97 vs 1.65 pM, tAM 6.46 vs 
13.6 pM, p＜0.0001）。対照群は有意に血圧が高く、eGFR が低かった（p＜0.0001）。 
検討 2： 
[UC] n=23（軽症1/ 中等症18/ 重症4）。AMは重症ほど高い傾向を示した(mAM 1.16/ 1.80/ 2.54 pM, p=0.02 )。
また mAM は Mayo index(r=0.36)、CRP (r=0.58)と相関を示した。 
[CD] n=62 (寛解軽症 41/ 中等症 13/ 重症 1)。AM は重症ほど高い傾向を示した(mAM 1.3/ 1.38/ 3.96 pM, p
＜0.0001)。また mAM は WBC(r=0.51)、CRP(r=0.51)、プロカルシトニン（r=0.78）と相関を示した。膿瘍等の
合併で AMが有意に高値であった（mAM 1.29 vs 2.31 pM, tAM 10.6 vs 19.7 pM, p＜0.0001）。 
IBD では血中 AM 濃度が上昇し、疾患活動性や合併症の有無との相関関係が認められた。血中 AM 濃度測定が、
IBD の診断、活動性評価および合併症の有無などに関しての新規バイオマーカーとして臨床応用できる可能性
が示唆された。 
④ 腸炎関連発癌モデル動物に対する AM 投与の影響（基礎研究） 
本研究は、人的・時間的理由により実施できなかった。 
⑤ クローン病患者に対する AM 持続静脈投与とその臨床効果の検討（臨床研究） 
インフリキシマブ（IFX）二次無効を示すクローン病への投与を行った。 
【症例】30 歳台，男性．【患者背景】20 歳時に大腸型クローン病を発症し，ステロイド治療依存性を示した．
6年後に IFX 療法を導入し寛解導入・維持が得られた．IFX 開始 2年後に二次無効をきたし，IFX10mg/kg に増
量したが寛解維持は困難であり，IFX投与4週目からステロイド治療併用が不可避となっていた．201X年 3月，
下痢，血便，腹痛，全身状態の悪化を認め，CDAI スコアは 487 ポイントで重症クローン病と診断した．IFX 血
中濃度は 1.5μg/ml まで低下しており，内視鏡検査では横行結腸と S状結腸の広範囲に活動性の縦走潰瘍を認
めた．【AM投与経過】IFX 療法と AM療法を併用した．IFX 10mg/kg (day 1)に AM 持続静注療法(1.5 pmol/min, 
8h/day, day 0-7 反復投与)を併用した．AM投与中に血圧低下や頭痛などの有害事象は認めず，忍容性は良好
だった．IFX と AM 投与後，血便や下痢，腹痛の改善傾向を認め，2週間後の内視鏡検査では横行結腸や S状結
腸の潰瘍は再生粘膜で覆われ，潰瘍瘢痕も認めた．これまでは IFX 投与 4 週目に下痢と腹痛が再燃していた
が，AM 療法併用後は 4 週以降も腹部症状の再燃がなく，またステロイドの併用も不要であった．AM 併用 IFX
療法 7 週目の内視鏡評価では縦走潰瘍はほぼ瘢痕化しており，AM 療法併用前の所見と比べ明らかな粘膜治癒
が認められ，IFX への AM 上乗せ効果が示唆された．さらに，IFX 血中濃度も 3.0μg/ml と AM 投与前の 2 倍ま
で上昇していた．【考察】今回、我々は世界ではじめてクローン病患者に対して AM 療法を行い、難治性の IFX
二次無効症例に対して、腹部症状改善と著明な粘膜治癒が認められ、さらにステロイド併用も不要になった。
また、著明に低下していた IFX 血中トラフ濃度が、粘膜治癒とともに倍値まで再上昇した。IFX 血中トラフ濃
度へ影響を与える因子としては、粘膜病変から糞便中への漏出や、antibodies to infliximab(ATI)の出現な
どが報告されている。近年、IFX 二次無効患者へ immunomodulator を追加投与することで血中 IFX トラフ濃度
が再上場したという報告があり、その機序として IM による ATI 産生抑制効果が推察されている。しかし、AM
が ATI 生成抑制作用を有する事は考えにくく、本症においては、寛解導入時に血清 CRP の低下と血清アルブミ
ンの上昇を伴うことから、CD の活動性が抑えられたことにより IFX 消費が軽減し、また粘膜治癒により IFX の
腸管への漏出が軽減した可能性が考えられた。IFX 血中濃度の再上昇により、さらに粘膜治癒が維持されるこ
とで、二次無効の負の悪循環から脱却できたものと考える。AMは潰瘍性大腸炎のみならず、クローン病におい
ても新規治療薬として期待される。【結語】AM療法の IFX 二次無効のクローン病に対しての有用性が示唆され
た． 
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