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研究成果の概要（和文）：　我々はアドレノメデュリン(AM)と、AMの受容体活性調節タンパクであるRAMP2によ
る血管の恒常性維持機構に注目してきた。AM、RAMP2は、様々な癌においても発現を認める。本研究では、腫瘍
の増殖と転移におけるAM-RAMP2系の意義の検討を行った。
　血管内皮細胞のRAMP2欠損誘導により、転移予定先臓器の血管における慢性炎症が、転移前土壌となり、癌転
移を促進させること、さらに内皮間葉系転換(EndMT)による血管構造の不安定化、透過性亢進を生じ、癌転移を
促進させ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
治療法への展開が期待される。

研究成果の概要（英文）：　We have focused on the mechanism of vascular homeostasis by adrenomedullin
 (AM) and RAMP2, a protein that regulates AM receptor activity. AM and RAMP2 are also expressed in a
 variety of cancers. In this study, we examined the significance of the AM-RAMP2 system in tumor 
growth and metastasis.
　We found that induction of RAMP2 deficiency in vascular endothelial cells promotes cancer 
metastasis by inducing chronic inflammation in the vasculature of target organs and destabilizing 
vascular structure through endothelial-mesenchymal transition (EndMT). Focusing on the mechanism of 
vascular homeostasis by the AM-RAMP2 system is expected to lead to the development of therapies that
 inhibit cancer metastasis.

研究分野： 内科学一般

キーワード： 癌　転移　血管　アドレノメデュリン　RAMP2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在、癌の転移を確実に抑制する方法は存在しない。我々は、従来の治療法の様に癌細胞だけに注目するので
はなく、原発巣と転移巣、そしてそれをつなぐ脈管系を一つの生体システムとして捉えるコンセプトが、癌の転
移抑制法につながると考えた。中でも血管の恒常性の破綻や異常増殖は癌の病態に密接に関与していることか
ら、我々は、血管の恒常性制御の観点から、癌転移を抑制する新しいアプローチを考えた。　
　本研究では、血管内皮細胞のRAMP2欠損誘導により、遠隔臓器への癌転移が亢進することが示された。
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。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 現在、癌の転移を確実に抑制する方法は存在しない。我々は、従来の治療法の様に癌細胞だけ

に注目するのではなく、①癌微小環境、②癌の増殖や転移に関わる血管やリンパ管、さらには③

転移先となる組織の環境を、一つの生体システムとして捉えるコンセプトが、革新的な癌の転移

抑制法開発に繋がると考えた。中でも血管の恒常性の破綻や異常増殖は癌の病態に密接に関与

していることから、我々は、血管の恒常性制御の観点から、癌転移を抑制する新しいアプローチ

を考えた。 
 
２．研究の目的 
 アドレノメデュリン(AM)は、血管をはじめ全身で広く産生され、多彩な生理活性を有する生

理活性ペプチドである。我々は AM ノックアウトマウス(AM-/-)と、AM 受容体活性調節タンパ

クである RAMP2(receptor activity-modifying protein 2)のノックアウトマウス(RAMP2-/-)が、

共に血管の発生異常により胎生致死となることから、AM-RAMP2 系が、血管新生にも必須であ

ることを報告してきた。一方、AM は、様々な癌においても産生される。本研究では、腫瘍の増

殖と転移における AM-RAMP2 系の意義の検討を行った。 
 
３．研究の方法・研究成果 
 RAMP2-/-は胎生致死のため、成体での解析が不

可能である。そこで本研究では、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、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、成体になってから血管の RAMP2 遺伝子欠損

を誘導することを試みた。DI-E-RAMP2-/-では、タ

モキシフェン５日間の投与後、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

胞や S180 肉腫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)。 

 

 一方、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)。 
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図1  DI-E-RAMP2-/-マウスでは腫瘍増殖、血管新生が抑制された
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図2  DI-E-RAMP2-/-マウスでは、肺転移が亢進した
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 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(図 3)。 

 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、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(図 4)。 

 逆に AM-RAMP2 システムを活性化することで、これ

らの変化が抑制できるか検討した。RAMP2 を過剰発

現させた内皮細胞(RAMP2O/E)を樹立し、血管透過性

アッセイを行うと RAMP2O/E では、血管透過性が抑

制されていた。さらに DsRedを導入した B16F10メラ

ノーマ細胞を用いて、内皮細胞との重層培養法にて

接着の評価を行うと、RAMP2O/E では腫瘍細胞の接着が抑制されていた。最後に血管内皮細胞特

異的に RAMP2 を過剰発現させたトランスジェニックマウス(E-RAMP2 Tg)を樹立した。B16BL6細

胞を移植し、自然肺転移を観察したところ、E-RAMP2 Tgでは、野生型マウスと比較して、腫瘍

の転移が抑制され、生存率の改善を認めた(図 5)。 

 

 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。 

 

 

 

 

図3   血管のRAMP2欠損誘導によって生じる肺での変化
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図４ DI-E-RAMP2-/-では内皮間葉系転換(EndMT) が観察された
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図5 血管内皮特異的RAMP2過剰発現マウスでは癌転移が抑制された
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