
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年  4 月 19 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：32620 

研究種目：基盤研究 (C) 

研究期間：2009 ～ 2011  

課題番号：21500338 

研究課題名（和文）虚血性白質障害におけるインスリン抵抗性の関与と抗酸化ペプチドの 

保護作用 

研究課題名（英文）Insulin resistance and protective role for antioxidative peptide in ischemic white 
matter damages 

研究代表者 

卜部貴夫（URABE TAKAO） 

順天堂大学・医学部・教授 

研究者番号：60291663 

研究成果の概要（和文）：本研究では抗酸化ペプチドであるアドレノメデュリン（AM）が cAMP

－PKA シグナル伝達系を促進することで酸化ストレスを制御し，脳虚血下で AM が欠損した状態

では酸化ストレスが増強し，脳梗塞が進展・増悪することを明らかにした．また，慢性脳虚血

下で AM が欠損していると，酸化ストレスおよび炎症反応が増強し，白質障害が進展することを

確認した．AM の補充もしくは活性化が酸化ストレスを抑制し脳保護効果を発揮することが示唆

された． 

 
研究成果の概要（英文）：This study showed that adrenomedullin (AM), which is reported as 
antioxidative peptide, has an important protective function against oxidative stress through the cyclic 
AMP–protein kinase A pathway.  We indicated that downregulation of AM results in high levels of 
reactive oxygen species (ROS) and enhanced progression of infarction area after transient focal ischemia 
in mice. In chronic cerebral hypoperfusion of AM deficient mice, oxidative stress and inflammatory 
response enhanced progression of white matter damages. It suggest that augmentation or activation for 
AM may be suppressed oxdative stress and shown the brain protective effect. 
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１．研究開始当初の背景 

アドレノメデュリン（adrenomedullin：
AM）はヒト副腎由来の褐色細胞腫から単離
された循環調節ペプチドであり，降圧作用の
みならず臓器保護作用を有することが明ら
かにされてきた．AM の臓器保護作用に関し
ては，酸化ストレスに対し内因性の抗酸化作

用を有するペプチドであることや，インスリ
ン抵抗性を改善する作用を担っていること
が明らかにされている．しかしながら脳虚血
におけるAMの関与の詳細は十分に検討がな
されていない．われわれはマウス脳低灌流に
よる慢性脳虚血モデルシステムを確立して
おり，慢性脳虚血により学習記憶能力の低下



が観察され，大脳白質における酸化ストレス
と炎症反応による血管内皮細胞障害とオリ
ゴデンドロサイトの細胞死が強く関わるこ
とを明らかにしている．またインスリン抵抗
性を基盤とする糖尿病自然発症ラットの高
齢群においては，大脳白質での酸化ストレス
の増強と白質障害の進展が明らかであった．
このように虚血脳や加齢脳における大脳白
質障害はインスリン抵抗性と高血糖が酸化
ストレスと強く関与することで発症・進展し，
認知機能障害の重要な病態を形成している
ことが明らかにされつつある． 
 
２．研究の目的 

本研究は慢性虚血による白質障害と認知
機能の障害メカニズムに関して，抗酸化ペプ
チドであるアドレノメデュリンを標的分子
として酸化ストレス，高血糖，インスリン抵
抗性の病態との関連を解明し，ペプチドを利
用した防御法の確立を目指して立案した．さ
らには将来的な臨床治療への応用に向け白
質容量の多いミニブタでの検討を加え，ペプ
チドの有効な投与法としてナノテクノロジ
ーなどを利用した効率のよいデリバリーシ
ステムの導入も検討する．本研究の目標達成
により，血管病としての認知症の治療のみな
らず発症予防に寄与することを確信してい
る． 
 
３．研究の方法 
(1) In vivo 脳虚血モデルでの病理組織学的
検討：野生型マウスおよびアドレノメデュリ
ンノックダウン（ AM+/-）マウスの急性脳虚
血・再灌流モデルおよび慢性脳低灌流モデル
を用いて，アドレノメデュリンおよびその受
容体の脳内における変動を比較検討する．そ
の際には，酸化ストレス，高血糖及びインス
リン抵抗性に関連する cyclic AMP を介する
細胞内シグナル伝達系の評価をタンパク質
および mRNA レベルで検討する． 
(2) 学習・記憶能力に与える影響については
行動生理学的に評価する． 
(3) 高齢 AM+/-マウスを用いた検討：AM+/-
マウスは加齢とともに肥満と高血糖を認め
インスリン抵抗性を示すようになるため，高
齢 AM+/-マウスを用いた検討を行う． 
(4) 白質における血管内皮およびオリゴデ
ンドロサイトの再生の検討 
(5) 抗酸化ペプチド in vivo 投与法の検討 
以上の項目を検討する． 
 
４．研究成果 
(1)急性脳虚血モデルでの検討：野生型マウ
スに比較して AM+/-マウスでは，脳梗塞体積
が有意に増大することを見出した．さらに
AM+/-マウスでは梗塞周辺部での脂質過酸化
代謝産物蓄積と酸化的 DNA障害が増強してい

ることを明らかにした．脳虚血下において
AM+/-マウスでは，cAMP と proteinkinase A 
(PKA)が野生型に比べ有意に低下することを
確認した．以上のことから AM は cAMP－PKA
シグナル伝達系を促進することで酸化スト
レスを制御しており，特に脳虚血下で AM が
欠損した状況では酸化ストレスが増強し，脳
梗塞が進展・増悪することを明らかにした．
以上の結果については，Journal of Cerebral 
Blood Flow & Metabolism 誌に報告し掲載さ
れた． 
(2)慢性脳低灌流モデルでの検討：マウスの
慢性脳低灌流モデルを作成し，白質障害につ
いて検討した．さらに AM 欠損に加えて加齢
による白質障害進展も検討した．その結果で
は野生型マウスに比較して AM+/-マウスでは，
経時的にオリゴデンドロサイトが減少する
傾向をみとめ，白質障害(脱髄，軸索障害)が
有意に発症・進展することを見出した．さら
に，AM+/-マウスでは大脳白質での脂質過酸
化代謝産物蓄積と酸化的 DNA障害が増強して
いることを明らかにした．炎症性マーカーで
ある iNOS の免疫染色の結果，野生型では虚
血早期の血管内皮に発現を認め，時間経過と
ともにグリア細胞にも軽度の発現を確認し
た．一方 AM+/-では iNOS は血管内皮細胞のみ
ならずグリア細胞系にも虚血後早期から大
量に発現することを確認した．さらに AM+/-
は野生型に比べて CD31 陽性の血管内皮細胞
が減少傾向にあり，AM+/-マウスでは慢性脳
低灌流状態においての血管新生能が障害さ
れていることが示唆された．加齢により白質
障害は進展し，AM+/-は野生型に比して白質
における酸化ストレスおよび炎症反応によ
る白質障害が増強することを確認した． 
 以上のことから AM 欠損は慢性脳低灌流に
おける酸化ストレス，炎症反応を増強し，虚
血性白質障害を有意に増強させ，その障害は
加齢によりさらに増強することを明らかに
した． 
(3)得られた成果の国内外におけるインパク
トと位置づけ：本研究成果は脳虚血の中でも
認知機能障害と関係のある虚血性大脳白質
障害とアドレノメデュリンの抗酸化作用と
の関連を明らかにした点で，世界をリードす
る内容である． 
(4)今後の展望：本研究の最終段階である臨
床応用に向けた抗酸化ペプチドの投与実験
を遂行していく． 
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