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研究成果の概要（和文）：　我々は、血管作動性ペプチド、アドレノメデュリン(AM)と、AMの受容体活性調節タ
ンパクRAMP2 が、血管新生作用や血管恒常性制御作用を有することを報告してきた。一方、AM とRAMP2は様々な
癌組織でも発現している。本研究では、薬剤誘導性血管内皮細胞特異的RAMP2ノックアウトマウス
(DI-E-RAMP2-/-)を用い、癌の血管新生と転移における AM-RAMP2 システムの意義を検討した。その結果、
DI-E-RAMP2-/では、移植した腫瘍の原発巣における血管新生が抑制される一方で、自然肺転移が著明に亢進して
いた。AM-RAMP2 系は、癌転移抑制のための新しい治療標的として期待される。

研究成果の概要（英文）： We have reported that vasoactive peptide adrenomedullin (AM) and its 
receptor activity-modifying protein RAMP2 possess angiogenic function and regulate vascular 
homeostasis. On the other hand, AM and RAMP2 are highly expressed in various cancers. In this study,
 using drug-inducible endothelial cell-specific RAMP2 knockout mice (DI-E-RAMP2-/-), we analyzed the
 significance of AM-RAMP2 system in cancer angiogenesis and metastasis. In tumor implantation model,
 we found that angiogenesis of primary lesion was suppressed, whereas spontaneous lung metastasis 
was increased.
 Vascular integrity regulated by the AM-RAMP2 system could thus be a hopeful therapeutic target for 
suppressing tumor metastasis.

研究分野：循環病態学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　病的血管新生は、癌をはじめ、様々な疾患の発症や病態と深く関わっている。今回我々は、アドレノメデュリ
ン(AM)-RAMP2 システムが、血管の恒常性維持に関わっている一方で、その破綻によって血管の恒常性が障害さ
れ、癌細胞が転移しやすい環境=転移前土壌が形成されることを見出した。AM-RAMP2系による血管恒常性維持作
用に介入し、これを制御することは、従来の治療法とは異なり、癌腫を問わない治療法の開発につながる可能性
がある。

※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 

 生理活性因子は全身の様々な部位で産生され、生体内恒常性維持のために、

重要な役割を果たしている。アドレノメデュリン(AM)は血管拡張作用を有する

生理活性ペプチドとして発見された。その後の研究により、AM は全身の様々な

細胞、組織で産生され、抗炎症作用、抗酸化作用など様々な生理機能を持つこと

も明らかとなった。我々はこれまで、AM ホモノックアウトマウス(AM-/-)が、

血管の発達が未熟で、血管壁の構造に異常を認め、胎生致死となることを報告

してきた。AMの受容体は、Gタンパク共役型受容体であるCLRであるが、CLRに

は RAMPという受容体活性調節タンパクが結合することで受容体の特性が規定さ

れる。RAMP には 3 つのサブアイソフォームが存在するが、我々は RAMP2 ホモノ

ックアウトマウス(RAMP2-/-)のみが AM-/-と同様に血管の異常を生じ、全身性

の著明な浮腫により、胎生致死となることを明らかとした。これらの所見から、

RAMP2 が AM の血管における機能規定因子であり、AM-RAMP2 システムが血管の発

生に必須であることが明らかとなった。 

AM および RAMP2 は様々な癌において高発現を認めることが報告されており、癌

の病態には病的血管新生が関係しているため、AM-RAMP2 システムは癌の病態と

も密接に関係していることが予想される。一方で、AM-/-、RAMP2-/は-共に胎生

致死となってしまうために、成体における解析は困難であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、アドレノメデュリン(AM)と、RAMP2 から構成される、血管の恒常

性制御システム=｢AM-RAMP2 システム｣に着目し、これに人為的に介入することで、

病的血管を制御する新たな治療法に応用展開することを目的とした。成体にお

いて RAMP2 遺伝子を欠損誘導することができる、薬剤誘導性血管内皮細胞特異

的 RAMP2 ノックアウトマウス (DI-E-RAMP2-/-)を用いることで、癌の血管新生

と転移における AM-RAMP2 システムの意義について検討を行うこととした。 

 

３．研究の方法 

RAMP2floxマウスを VE カドヘリン MerCreMerマウスと交配することにより、

薬剤誘導型の血管内皮細胞特異的 RAMP2 ノックアウトマウス (DI-E-RAMP2-/-)

ラインを樹立し、成体マウス血管での RAMP2 遺伝子欠損を誘導した。DI-E-

RAMP2-/-では、タモキシフェン５日間の投与の２週間後に、血管における

RAMP2 発現が 20％以下に低下することが確認された。DI-E-RAMP2-/-を用い

て、B16F10メラノーマ細胞の皮下移植実験を行ない、腫瘍内血管新生を検討し

た。次に、B16BL6メラノーマ細胞を用いて、原発巣から遠隔臓器への転移モデ

ルの検討を行った。さらに、DI-E-RAMP2-/-の肺血管内皮細胞の初代培養細胞

を用いて、内皮間葉系転換(EndMT)の誘導実験を行った。 

 

 

 

 



４．研究成果 

DI-E-RAMP2-/-を用いて、B16F10メラノーマ細胞の皮

下移植実験を行なうと、コントロールマウスに比較し

て、腫瘍内血管新生は減弱し、腫瘍増殖は抑制された

(図 1)。その一方で、B16BL6メラノーマ細胞を用いて、

原発巣から遠隔臓器への転移モデルの検討を行った

ところ、DI-E-RAMP2-/-では肺への転移率が亢進する

という、一見すると相反する結果となった(図 2)。 

 

 DI-E-RAMP2-/-において腫瘍転移が亢進するメカニ

ズムを解明するため、RAMP2 欠損誘導後に転移予定先

臓器である肺に生じる変化を時系列的に観察した。そ

の結果、腫瘍の転移前の早期の段階で、血管壁におけ

るマクロファージの接着や浸潤、TNF-α、IL-6などの

炎症性サイトカインの発現亢進が認められた。炎症は

RAMP2 欠損誘導後も持続し、腫瘍の転移がはじまる直

前の段階では、腫瘍細胞を転移巣へ誘導するとされる

S100A8/A9 とその下流因子である SAA3 の発現亢進が

確認された。 

 

 次に、原発巣の腫瘍内血管について検討を進めた。

DI-E-RAMP2-/-では、腫瘍内血管の CD31(血管内皮細

胞マーカー)陽性細胞が減少し、対照的にαSMA(間葉

系細胞マーカー)陽性細胞が増加しいていた。このこ

とから、DI-E-RAMP2-/-の腫瘍内血管では、内皮間葉

系転換(EndMT)が生じていると推測した。これを検証するため、ヒト臍帯静脈内

皮細胞(HUVEC)に対しTGF-βを添加し、EndMTの誘導実験を行なった。その結果、

HUVEC に対し予め AM を投与しておくことで、EndMT 様変化が抑制され、内皮細

胞の接着因子である VE-カドヘリンの発現と細胞膜直下のアクチン重合が亢進

し、細胞間接着が強固になることが確認された。次に、DI-E-RAMP2-/-の肺血管

内皮細胞の初代培養を行い、TGF-β 添加による EndMT 誘導実験を行なった。そ

の結果、DI-E-RAMP2-/-の内皮細胞では、間葉系マーカーである FSP-1 陽性細胞

が、野生型マウスと比較して有意に増加する一方、VE-カドヘリンの発現が低下

していることが確認された。 

 

 以上の結果から、血管内皮細胞の RAMP2 欠損により、①転移予定先臓器の血

管における慢性炎症が、癌細胞の｢転移前土壌｣となり、癌の遠隔臓器への転移を

促進させること、②原発巣の血管では、EndMTによる血管構造の不安定化、透過

性亢進が生じ、これにより腫瘍細胞の血管内浸潤が亢進することが明らかとな

った。AM-RAMP2 系による血管恒常性維持機構に着目することで、癌転移を抑制

する新しい治療法への展開が期待される。 
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