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研究成果の概要：アドレノメデュリン（AM）と Proadrenomedullin N-terminal 20 peptide
（PAMP）は、同一の前駆体から産生されるが、相互に異なる作用を有する。本研究では、AM
と PAMP の特徴的な作用を解析して、治療薬としての有用性の検討した。その結果、血管新生

作用、心筋線維化抑制作用、併用降圧作用、大腸潰瘍治癒促進作用、血圧上昇抑制機能が明確

になり、血管新生と大腸潰瘍治癒促進の作用機序についても解明された。また、大動脈疾患の

発症進展の機序に関する新たな知見も得られた。本研究の結果を基盤として、AM と PAMP の

臨床治療学的応用のための研究展開が可能である。 
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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
研究代表者の研究施設において、ヒト褐色細
胞腫組織中より単離・同定された生理活性ペ
プチドである。AM 遺伝子発現は、ヒト正常
副腎髄質、肺、血管壁、心房、心室、腎臓、
脳、等の幅広い臓器や組織で認められる。遺
伝子発現に一致して、蛋白（ペプチド）レベ
ルでも、これらの臓器や組織において、かな
りの濃度で存在している。短期的長期的投与
実験や遺伝子改変動物の解析により、AM は
種々の臓器や組織に作用して、降圧作用や心
血管保護作用を含めて多彩な作用を発揮す
る こ と が 明 か に な っ た 。 ま た 、

Proadrenomedullin N-terminal 20 peptide
（PAMP）は、AM 前駆体（preproAM）の
遺伝子解析により発見された生理活性ペプ
チドであり、AM と同様の臓器や組織におい
て産生され降圧作用を発揮する。AM と
PAMP の発見から 12 年が経過し、この間の
研究結果の蓄積により、同一の前駆体ペプチ
ド（proAM）から産生される異なった２種類
の生理活性ペプチド AM と PAMP によるユ
ニークな循環調節機構の存在が明らかにな
った。現在、AM の心血管保護作用や臓器保
護作用を利用し、心筋梗塞や肺高血圧の患者
への治療応用も進められている。 
最近、AM と PAMP の新たな生物作用が判
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明した。AM の新規かつ特徴的作用として血
管新生作用が報告され、さらに、最近我々は、
PAMP が AM より強力な血管新生作用を発
揮することを明らかにした。すなわち、同一
の前駆体ペプチドから産生される AM と
PAMP が協調して血管新生を調節している
可能性が判明した。AM や PAMP の産生と受
容体が血管内皮と平滑筋で認められる事実
も、これらのペプチドの血管新生における意
義を示唆している。また、最近の我々の研究
により、AM が強力な心血管線維化抑制作用
を発揮することが、新たに明らかになった 
 
２．研究の目的 
本研究は以下の３点を主要な目的として

実施された。１）AM と PAMP の血管新生作
用を細胞および個体レベルで明確にする；
２）最近明らかになった AM または PAMP
の特徴的作用（血管新生作用と抗線維化作
用）を利用した治療応用の可能性を疾患モデ
ル動物を用いて明確にする；３）これらの特
徴的作用の細胞および個体レベルで作用機
序の解明を進める。このような一連の解析に
より、同一の前駆体ペプチド（proAM）から
産生される異なった２種類の生理活性ペプ
チド AM と PAMP による血管新生調節機構
が明らかにされ、AM と PAMP の特徴的作用
を利用した治療応用の可能性を明らかにす
ることが出来る。 
 
３．研究の方法 
（１）PAMP の血管新生作用 
 PAMP の生体内での役割を明確にするた
めに、PAMP 単独過剰発現ラット(Tg)を確立
し、PAMP の血管新生作用を検討した。ヒト
AM・PAMP の cDNA を改変し pCAGGS に
導入した遺伝子を Wistar ラットの受精卵の
前核にマイクロインジェクションし、PAMP
のみを過剰発現するラットを作成した。下肢
虚血モデルを作成して、血管新生を検討する
と共に、ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）
を用いて、PAMP の血管新生の機序を検討し
た。 
 
（２）心筋梗塞ラットにおける AM とアンジ
オテンシン受容体拮抗薬（ARB）の併用効果 
 アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）は、
心筋梗塞後の左室リモデリングを抑制して
心機能の低下を抑制する。一方、我々は、AM
を心筋梗塞ラットの急性期に投与すること
により、慢性期の左室リモデリングが抑制さ
れ、心機能の低下が抑制されることを示した。
そこで、ARB カンデサルタンの投与を受けた
心筋梗塞ラットを対象に、心筋梗塞急性期に
おけるAM投与の相加的な有用性について検
討した。ラットの左冠動脈結紮により心筋梗
塞を作成して、カンデサルタン（10 µg/kg/

日）を 10 週間経口投与した。 カンデサルタ
ン投与に加えて、1.0 µg/h AM を、心筋梗塞
作成直後より１週間、浸透圧ミニポンプを用
いて腹腔内に投与した。 
 
（３）AM と PAMP の併用降圧効果 
 AM と PAMP は、同一前駆体ペプチドから
産生されるが、相互に異なった機序で降圧効
果を発揮する。AM または PAMP が単独で投
与された場合の降圧効果に関して多くの報
告があるが、併用された場合の効果に関する
報告は少ない。そこで、大動脈に留置したカ
テーテルにより、無麻酔無拘束にて、連続的
に詳細に血圧を観察分析することにより、
AM または PAMP の長期間の単独投与と併
用投与の効果を比較した。15 週の雄性自然発
症高血圧ラット（SHR）の大動脈にカテーテ
ルを挿入し、腹腔内に小型発信器を植え込み、
無麻酔無拘束での血圧、脈拍、行動量を、テ
レメータシステムを用いて連続モニターし
た。７日間のコントロール期間の後に、ヒト
AM ならびにヒト PAMP を、浸透圧ポンプを
使用し、単独または併用にて皮下投下し、７
日間血圧、脈拍、行動量を測定した。 
 
（４）大腸潰瘍モデルにおける AM の効果 
 消化管臓器におけるAMの生理作用として
は、胃酸分泌抑制作用や胃粘膜保護作用など
が報告されているが、大腸における生理機能
に関する検討は少ない。炎症性腸疾患に対す
る AM の影響を明らかにする目的で、ラット
酢酸誘発大腸潰瘍モデルに対しAMの注腸投
与を行い、大腸潰瘍に対する AM の影響を検
討した。雄性 Wistar ラットを用い、開腹下
に、肛門より 5-6cm 口側大腸の漿膜内に酢酸
を注入し潰瘍を作成した。AM（0.25, 0.5, 1.0 
µg）を生理食塩液に溶解し経肛門的に一日一
回投与し、潰瘍面積を経時的に測定した。さ
らに、投与 5 日目の潰瘍部大腸組織における
IL-6 と IFN-�含量を測定した。 
 
（５）AM の血圧上昇抑制機能 
 AM やナトリウム利尿ペプチド（ANP およ
び BNP）は、血管拡張作用や利尿作用を有し、
血圧上昇に対して抑制的に機能していると
考えられている。高血圧患者では、これらの
血中濃度が上昇しているが、血中濃度上昇が
血圧上昇に先行して認められるか否かは明
らかではない。本研究では、地元自治体の基
本健康診査を受診した町民を対象に、降圧ペ
プチド AM、ANP および BNP の血中濃度と
高血圧発症との関連を解析した。基本健康診
査を受診した降圧薬服用者を除く正常血圧
の住民 220 名を対象に、血中 AM、ANP お
よび BNP 濃度を測定して、３年間の追跡調
査を行なった。追跡し得た 177 名を解析対象
とし、収縮期血圧 140 mmHg 以上または収



縮期血圧 90 mmHg 以上を認めた場合を高血
圧発症とした。 
 
（６）腹部大動脈瘤（AAA）の発症進展にお
ける AM の病態生理学的役割 
 AM は血管壁で産生され、血管内皮機能改
善および血管平滑筋細胞や外膜線維芽細胞
の増殖抑制により、血管リモデリングを抑制
すると考えられている。一方、腹部大動脈瘤
（AAA）は高齢者に比較的多く、動脈硬化を
基盤に腹部大動脈が拡大する疾患である。
AAA 発症進展における AM の病態生理学的
役割を解明するために、手術時に得られた
AAA 組織における AM の発現を、免疫組織
学的に検索した。また、細胞培養実験では、
肥満細胞株と AAA 組織より得られた線維芽
細胞を用いて、線維化の指標として、コラゲ
ナーゼ感受性プロリン取り込みを測定した。 
 
４．研究成果 
（１）PAMP の血管新生作用 
 PAMP-Tg では血漿及び種々の組織におい
て高レベルのヒト PAMP が検出されたが、ヒ
ト AM は認められなかった。左大腿動脈を切
離後、虚血肢への血流回復をレーザードップ
ラー血流計で測定した。Tg（87％）では Wt
（52％）に比較し虚血肢への血流改善が有意
に増強しており、血管新生を CD31 染色で評
価したところ、Tg では Wt に比較し新生血管
が有意に多かった。また、PAMP は HUVEC
の遊走能を亢進するとともに、血管内皮細胞
の管腔形成を促進したが、これらの作用は
PD098059（ERK 阻害剤）で完全に抑制され
た。さらに、PAMP による ERK のリン酸化
をWestern Blottingで証明した。以上より、
PAMP は血管内皮に作用し、ERK 依存的に
血管新生を亢進する生理活性ペプチドであ
ることが明らかとなった。 
 
（２）心筋梗塞ラットにおける AM とアンジ
オテンシン受容体拮抗薬（ARB）の併用効果 
 プラセボ投与群と比較して、カンデサルタ
ン投与群およびカンデサルタン＋AM 投与
（AM 併用）群では、心重量、肺重量、左室
拡張末期圧、非梗塞左室心筋の心筋細胞サイ
ズとコラーゲン量が減少した。これらのパラ
メータに関して、カンデサルタン群と AM 併
用群の間で有意差は認められなかったが、梗
塞サイズに対するコラーゲン量の比率は、カ
ンデサルタン群と比較して、併用投与群で有
意な低値を示した。また、血中 ANP 濃度も、
併用投与により低下する傾向を示した。心筋
梗塞ラットにおいて、カンデサルタン治療に
加えて、急性期の AM の併用投与は、非梗塞
部左室の線維化抑制の観点から有用である
と考えられた。 
 

（３）AM と PAMP の併用降圧効果 
 AM の単独投与により、SHR の昼間および
夜間の収縮期血圧が有意に低下し、PAMP の
単独投与では、昼間および夜間の拡張期血圧
が有意に低下した。AM と PAMP の併用投与
では、昼間および夜間の収縮期血圧ならびに
昼間および夜間の拡張期血圧がともに有意
に低下した。無麻酔無拘束下の SHR におい
て、AM または PAMP の単独投与と比較して、
両者の併用より効果的な降圧効果が得られ
た。すなわち、AM と PAMP は相互に降圧作
用を増強することが判明し、同一の前駆体か
ら産生される異なった２種類のペプチドが
血圧の上昇に拮抗すべく、協調して機能して
いる可能性が示唆された。 
 
（４）大腸潰瘍モデルにおける AM の効果 
 AM 注腸は、対照（生食注腸）群と比較し
て、濃度依存性に潰瘍面積を縮小させた。投
与後 3、5、10 日目すべての時点において、
AM 投与群が対照群より潰瘍面積が小さく、
5 日目に最も著明な差が認められた。AM 投
与により、組織学的に潰瘍辺縁の浮腫と炎症
細胞浸潤が軽減し、潰瘍部組織重量が低値で
あった。また、AM 投与群では、対照群と比
較して、大腸組織内 IFN-�含量の差を認めな
かったが IL-6 含量が有意に低値であった。
すなわち、AM 注腸投与は酢酸誘発大腸潰瘍
の重症度を改善し、潰瘍改善効果には Th2 系
サイトカインが関与している可能性が示唆
された。炎症性腸疾患の治療薬としての AM
の可能性を示唆する結果と考えられた。 
 
（５）AM の血圧上昇抑制機 
 血漿 AM、ANP および BNP 濃度の中央値
を基準に、低 AM 群と高 AM 群、低 ANP 群
と高 ANP 群または低 BNP 群と高 BNP 群に
分類し解析したところ、３年間の追跡期間中、
高 AM 群からの高血圧発症（27.8％）は、低
AM 群（11.5％）より有意に（P<0.01）高頻
度であった。一方、高血圧発症頻度に関して、
低 ANP 群（18.6%）と高 ANP 群（21.7%）
および低 BNP 群（20.2%）と高 BNP 群
（20.2%）の２群間では、明らかな差は観察
されなかった。すなわち、高血圧発症に先行
して血中 AM 濃度上昇が観察されたことは、
AM が血圧上昇に対して抑制的に機能してい
ることを示唆している。 
 
（６）腹部大動脈瘤（AAA）の発症進展にお
ける AM の病態生理学的役割 
 AAA 組織の肥満細胞に高いレベルの AM
免疫活性が観察され、AAA を認めない大動脈
と比較すると、AAA では肥満細胞の数が増加
していた。細胞培養実験では、肥満細胞から
の AM の産生と分泌が観察され、AAA 由来
の線維芽細胞との共培養下において、AM は



コラゲナーゼ感受性プロリン取り込みを抑
制した。すなわち、AAA 組織中の肥満細胞が
AM を産生し、産生された AM が AAA 組織
の線維化を抑制する可能性が判明した。今後、
AM が AAA 拡大抑制的に機能しているか否
かを、動物モデルを用いて明確にする必要が
ある。 
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