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研究成果の概要（和文）：　我々は、生体内の恒常性維持を司る、｢生理活性因子の情報制御システム｣=｢アドレ
ノメデュリン(AM)-RAMP系｣を、生活習慣病や慢性臓器障害の新たな治療標的として注目した。
　本研究では、我々のこれまでの研究基盤に基づき、心血管系および代謝系におけるRAMP2とRAMP3の機能分化の
解明を進めた。さらに、AM-RAMP系の制御法を生活習慣病と慢性臓器不全に対する創薬に展開するため、RAMPに
結合する低分子化合物の探索を行った。

研究成果の概要（英文）：　We have focused on the “adrenomedullin (AM)-RAMP system” as a novel 
therapeutic target for lifestyle-related diseases and chronic organ damage.
  In this study, based on our previous research foundation, we elucidated the functional 
differentiation of RAMP2 and RAMP3 in cardiovascular and metabolic systems. Furthermore, we searched
 for small-molecule compounds that bind to RAMPs to apply the regulation of the AM-RAMP system to 
drug discovery for lifestyle-related diseases and chronic organ failure.

研究分野： 循環病態学

キーワード： 受容体活性調節タンパク　恒常性　生活習慣病　慢性臓器障害　創薬

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　超高齢化社会に突入した我が国においては、生活習慣病や慢性臓器障害への医学的対策が喫緊の課題である。
AM-RAMP系の様な生体内恒常性を制御するシステムを統合的に理解し、人為的に介入、操作することができれ
ば、生活習慣病や慢性臓器障害に対する新しい創薬のパラダイムになると期待される。
　本研究成果により、AM-RAMP系を治療標的として応用展開する足掛かりが得られた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

 生活習慣病や慢性臓器障害の新規治療戦略のためには、生体内恒常性制御のメカニズムの包括的

な解析を進め、病態の本質を解明することが不可欠である。我々は、生体内の恒常性維持を司る、｢生

理活性因子の情報制御システム｣=｢AM-RAMP 系｣に着目した。 

 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る生理活性ペプチドである。AMは

血管拡張作用をはじめ、多彩な生理活性を有する。我々はこれまで主として循環系調節ホルモンとし

て捉えられてきた AM が、エネルギー代謝や、小胞体ストレス制御などにより、各細胞や臓器の恒

常性そのものに必須の因子であることを明らかとした。AM は臓器保護作用，組織再生作用，抗炎

症作用などの多彩な生理活性を有し、その応用が期待されている。我々は AM の機能の多様性を

制御するメカニズムを解明するため、AM の受容体システムに着目した。 

 AM は、カルシトニン、CGRP、アミリンなどと分子進化的に類縁の関係にあり、これらのペプチドは、カ

ルシトニンスーパーファミリーと呼ばれる。カルシトニンスーパーファミリーは、受容体として、7 回膜貫通

型 G タンパク共役型受容体 CLR を部分的に共有している。CLR には、一回膜貫通型タンパク RAMP

が 1 対 1 で結合する。RAMP には複数のサブアイソフォームが存在する。我々は、AM がインプットとし

てもたらした情報を、各 RAMP サブアイソフォームが受容体活性調節因子として、巧妙に情報処理、翻

訳を行うことで、アウトプットとしての生理機能の多様性を生み出していると考えた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、我々のこれまでの研究基盤に基づき、心血管系疾患、代謝系疾患を中心に、RAMP シ

ステムの障害に伴い、生体内外からのストレスへの応答不全・破綻から引き起こされる病態のメカニズム

を解明すると共に、RAMP システムの制御法を開発し、生活習慣病と慢性臓器不全に対する創薬に展

開することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 AM の生理機能は、主として AM の受容体活性調節タンパク RAMP2 あるいは RAMP3 によって制御さ

れている。しかしながら、従来、RAMP2 と RAMP3 の機能分化や病態生理学的意義の差異は不明であ

った。本研究では、RAMP2 と RAMP3 について、胎生期から全身で遺伝子欠損させたマウス、あるいは

成体において各組織特異的に遺伝子欠損を誘導できるマウスを樹立し、心血管系、代謝系の変化を検

討し、両者の機能分化を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



４．研究成果 

 

(1) 代謝制御における AM-RAMP2 系と AM-RAMP3 系の機能分化 (図 1-図 4) 

 我々はこれまで、AM-RAMP 系の心血管系

恒常性維持作用を明らかとしてきた。一方、

AM と RAMP は共に、代謝系臓器においても

高発現が認められる。本研究では、AM-

RAMP2 系および AM-RAMP3 系の代謝制御

における役割を検討した。 

 脂肪細胞特異的 RAMP2 ノックアウトマウス

(A-RAMP2-/-)オスは、通常食下でも 5 週齢

の若年期から体重増加を認め、内臓脂肪型

肥満を呈した。呼気ガス分析では、終日、酸

素およびエネルギー消費量低下、呼吸商上

昇を認め、脂肪が消費されにくく、肥満が誘

発されていると考えられた。内臓脂肪では、脂

肪細胞の肥大、炎症細胞浸潤の亢進、著明

な線維化を認め、炎症性サイトカイン、ケモカ

インの著明な発現亢進と、脂肪酸β酸化系酵

素の発現低下を認め、脂質代謝障害による脂

肪細胞肥大と共に、脂肪組織における慢性炎

症が惹起されていると考えられた。 

 これに対し 、 RAMP3 ノッ クアウトマウス

(RAMP3-/-)オスに対して高脂肪食負荷を行

ったところ、野生型マウスと比較して、体重に

大き な変化は認めら れなかっ た。そこ で

RAMP3-/-メスに対して卵巣摘出(OVX)と高

脂肪食負荷を行なったところ、内臓脂肪型肥

満による体重増加が認められ、脂肪肝の増

悪、インスリン抵抗性亢進を認めた。RAMP3

はエストロゲンの膜型受容体である GPR30 に

結合したことから、エストロゲンと AM-RAMP3

系のクロストークが予想された。 

 以上の結果から、AM-RAMP2 系、AM-

RAMP3 系共に、代謝制御において重要な役

割を有することが明らかとなった。一方で、両

者の病態生理学的意義には性差が存在する

ことが明らかとなった。 

 

 

 

 

A-RAMP2-/-は若年期より、普通食投与下で
体重と脂肪組織重量が増加した

10 weeks
A-RAMP2-/-WT

Body weight

Age (weeks)

B
od

y 
w

ei
gh

t (
g)

0

5

10

15

20

25

30

35

4 5 6 7 8 9 10 11 12

WT
A-RAMP2-/-

A-RAMP2-/-
WT

Tissue weight

0

0.1

0.2

Ep
idid
ym
al

Per
iren
al

Me
sen
teri
c

Su
bcu
tan
eou
s

BAT

Ti
ss

ue
 w

ei
gh

t (
g)

WAT

***

***

Inte
rsc
apu
lar

significant difference 
from young (5w) 

図1

A-RAMP2-/-のWATでは、若年期より炎症性サイトカインの
発現亢進と脂肪酸のβ酸化関連因子の発現低下が見られた
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(2) 心臓恒常性制御における AM-RAMP2 系と AM-RAMP3 系の機能分化  (図 5-図 8) 

 これまで我々は、誘導型心筋細胞特異的

RAMP2 ノックアウトマウス(DI-C-RAMP2-/-)で

は、拡張型心筋症様の心不全が自然発症し、

心筋ミトコンドリアに特徴的な異常所見を認める

ことを報告してきた。一方で、心臓においては

RAMP2 のみならず、RAMP3 も発現しているが、

AM-RAMP2 系と、AM-RAMP3 系の機能分化や

協調作用などについては不明であった。そこで

本研究では、心筋細胞特異的 RAMP2 および

RAMP3 ノックアウトマウス(-/-)を用いて、横行大

動脈縮窄術（TAC）を施行し、心血管系ストレス

応答における両者の意義を検討した。 

 心筋細胞特異的 RAMP2 ノックアウトマウス(C-

RAMP2-/-)では、TAC7 日目の早期から、心機

能低下、心肥大、線維化が亢進した。C-RAMP2 

-/-の心臓では、アポトーシスの増加とミトコンドリ

アの形態異常を認め、カルシウムトランジェント

の低下が確認された。C-RAMP2-/-心筋細胞

では、イソプロテレノール負荷後、ミトコンドリア

数の減少、ミトコンドリア膜電位低下が見られた。

また C-RAMP2-/-ではミトコンドリア呼吸能の低

下が確認された。C-RAMP2-/-では CREBの活

性低下と PGC-1αの発現低下を認め、これらが

ミトコンドリア機能異常につながったと考えられ

た。 

 一方、RAMP3-/-では、TAC後 28日目の後期

になってはじめて、心機能の低下が認められ

た。RAMP3-/-では、ミトコンドリアの異常は確認

できなかったが、LYVE-1免疫染色陽性のリンパ

管数の減少と、リンパ管内皮細胞のギャップジャ

ンクションタンパクであるコネキシン 43 の発現低

下を認めた。 

 以上の結果から、AM-RAMP2 系は心筋細胞

のミトコンドリア機能維持に必須であり、ストレス

応答の早期から必要であるのに対し、AM-

RAMP3 系はリンパ管の恒常性制御により、より

後期の段階でのストレス応答に必要であるという

機能分化が明らかとなった。 
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(3) RAMP を標的とした創薬への展開 

 各々の RAMP サブタイプに特異的に結合しうる低分子化合物はこれまでに存在しない。本研究では、

RAMP 各サブアイソフォームを生活習慣病や慢性臓器障害の新しい治療標的と想定し、RAMP 各サブ

アイソフォームの活性を特異的に調整することができる化合物の探索を進めた。 

 化合物ライブラリーの中から、RAMP2 に結合する低分子化合物のスクリーニングを行った。さらに

RAMP2 タンパクの細胞外ドメインの構造解析データを用いたドッキング計算を行い、候補化合物を化合

物ライブラリーの中から選択した。さらに CLR と RAMP2 の安定過剰発現細胞株を作成し、時間分解蛍

光TR-FRET法によって細胞内 cAMP レベルを定量化するアッセイ系を構築した。 

 一方、ヒト由来 RAMP2 とヒト由来 CLR の細胞外領域同士の複合体に低分子化合物が結合した立体

構造情報を得るために、目的タンパク質の発現および精製条件を検討した。RAMP2・CLR 複合体は、

酸化還元比調節下でジスルフィドイソメラーゼを存在させた無細胞タンパク質合成系にて共合成した。

目的物を含む可溶性画分から、アフィニティクロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフィー、ゲルろ過

クロマトグラフィーを一連とするカラムクロマトグラフィー法により夾雑物を取り除き、高純度の RAMP2・

CLR 複合体試料を得ることができた。 
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