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研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン（AM）は医薬品として有望であるが、ペプチドであるため分解を
受けやすく、入院しての持続静脈投与が必要であり利便性が悪い。AMの安定性を改善したトロンビン抵抗性AM
（TR-AM）を治療薬として臨床応用するための基礎的研究を推進した。TR-AMはAM受容体に対する作用はAMと同等
であり、皮下投与した時の生物学的利用能の改善がラットとカニクイザルで認められた。トロンビンの亢進が関
与している敗血症や高血圧の疾患モデルでTR-AMの薬効を確認した。また、医薬品開発を視野に入れた予備的毒
性試験やCMC検討も実施でき、臨床開発のための基盤が確立できた。

研究成果の概要（英文）：Thrombin-resistant AM (TR-AM) is adrenomedullin (AM) analogue which is 
resistant to thrombin. This study promoted basic research for the development of TR-AM as a drug.　 
TR-AM is equivalent to AM in its action on AM receptors, which are stably expressed in HEK293 cells.
  TR-AM has improved bioavailability when administered subcutaneously in rats and cynomolgus. 
Pharmacological effects of TR-AM were observed in the disease model of sepsis as well as 
hypertension. Preliminary toxicity studies and CMC studies were also carried out with a view to drug
 development, establishing the basis for staging the drug for clinical use.

研究分野：医歯薬学

キーワード： アドレノメデュリン（AM）　トロンビン　トロンビン抵抗性AM（TR-AM）　敗血症性ショック　高血圧症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アドレノメデュリン(AM)はわが国で発見された循環調節ペプチドであり、循環器疾患治療薬として期待されてい
る。しかし、AM自体は安定性が悪く、臨床応用する場合は入院しての経静脈持続投与が必要である。本研究で対
象としたトロンビン抵抗性AM（TR-AM）はAMの欠点を改善した医薬品候補物質であり、本研究で高血圧や敗血症
などの循環器疾患治療薬として開発する基礎が確立された。TR-AMは既存薬とは明確に作用機序が異なるため、
循環器疾患治療薬として開発されれば、循環器疾患の診療や学術領域の発展に寄与できる。また、我が国発の医
薬品となることの社会的および産業上の意義も大きいと考えられる。

※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  

アドレノメデュリン（AM）は本研究代表者等が発見した強力な降圧作用をはじめ多彩な作用を有した重要な

生理活性ペプチドである。その後の研究で、循環器疾患や炎症性疾患では AM の産生が増加し、AM が抗炎

症・臓器保護因子として作用していることを見出した（引用文献①）。AM を医薬品として実用化するため、

医師主導治験として、Phase I を実施して健常人での安全性を確認した後、Phase IIa 試験として炎症性腸疾

患患者を対象とした医師主導治験を実施した。さらに、現在は国立循環器病研究センターで脳梗塞急性期の

医師主導治験が実施中であり、また COVID-19 重症肺炎に対する医師主導治験も開始している。 

AM は炎症性疾患で劇的な効果が認められ、内在性ペプチドであるため既存薬と比較して副作用が少なく安全

性が高いが、半減期が短くかつ皮下投与した時の生物学的利用能が低い為、入院下での持続静注が必要なた

め治療薬としての臨床応用が限定される。 

AM は 52 個のアミノ酸からなるペプチドであり、リング構造と C末端がアミド構造を有している(図１a)。

我々は AM が血中のトロンビンで速やかに分解されることを明らかにした。さらに、トロンビン分解部位のア

ミノ酸を 1個だけ置換（44 番目の Arg を Ala に置換）した、トロンビン抵抗性 AM（Thronbin-Resistant 

adrenomedullin:TR-AM）を発明した(図 1b)。TR-AM はトロンビンで分解されず、AM と同等な生物学的活性を

保持している。さらに、TR-AM をラットに皮下投与した時の生物学的利用能が AM に比較して改善しているこ

とを明らかにした（引用文献②）。 

 

２．研究の目的  

AM は循環器疾患や炎症性疾患の治療薬として有望であるが、ペプチドであるため安定性が悪く、経静脈持続

投与が必要であり利便性が悪い。我々は AM の分解経路の研究から、AM の活性を保持したまま安定性が改善

された[Ala44]AM(13-52)が AM と同じ活性を有しながら、ラットに皮下投与した時の生物学的利用能が改善さ

れていることを明らかにした（引用文献②）。本分子はトロンビンで分解されず、医薬品候補物質として有望

であることから、トロンビン耐性アドレノメデュリン（TR-AM: Thrombin-Resistant adrenomedullin）と命

名した。 

本研究では TR-AM を皮下投与製剤として実用化するための基礎的研究を次の４つのサブテーマで推進する。 

(１）TR-AM の各種細胞への作用と作用機序の検討 

(２）TR-AM の血行動態に対する効果 

(３）TR-AM の薬物動態の検討 

(４）疾患モデル動物での TR-AM の有用性 

 

３．研究の方法  

TR-AM の治療薬としての実用化を目指すための基礎研究を推進する。本研究では固相法で化学合成した TR-AM

を用いて次の研究を推進する。 

(１）TR-AM の各種細胞への作用と作用機序の検討 

1 型 AM 受容体（CLR/RAMP2 複合体）と 2型 AM 受容体（CLR/RAMP3 複合体）および CGRP 受容体（CLR/RAMP1 

複合体）を安定発現している細胞株を用いて、TR-AM と AM の cAMP 増加活性や結合活性を見る。また、各種

の各種培養細胞（血管内皮、血管平滑筋、SK-N-MC 細胞など）に TR-AM および AM を作用させた時のセカンド

メッセンジャー（cAMP 等）の変化について検討する。 

(２）TR-AM の血行動態に対する効果 



TR-AM と AM は in vitro での AM 受容体に対する作用は同等であるが、in vivo では皮下投与した時の生物学

的利用能（bioavailability）が大きく異なるので、循環動態に対する作用は TR-AM と AM とで差がでること

が予想される。AM と TR-AM をラットに皮下投与したときの血圧、心拍数をモニターする。投与方法は臨床で

実施予定の皮下と経静脈投与の単回投与量（1～100nmol/kg/回）で実施する。 

単回投与の研究が終了後、反復投与の研究を実施し、反復投与することでの血行動態の変化を観察する。 

(３）TR-AM の薬物動態の検討 

TR-AM は皮下投与した時に生物学的利用能が AM と比較して顕著に増加している。これは、TR-AM の体内動態

が AM と大きく異なっていることを示している。AM と TR-AM の皮下投与後と経静脈投与後の ADME(吸収、分

布、代謝、分泌)について比較検討する。AM と TR-AM をラットに皮下投与後に経時的に、血液、尿を採取

し、AM と TR-AM の量を比較する。代謝に関しては、血清中、血漿中および AM が分布する主要な組織（肺、

腎臓、心臓）中での AM と TR-AM の分解を検討する。TR-AM と AM の体内薬物動態が明確になることで、両ペ

プチドの医薬品としての標的になる組織が明らかになる。 

(４）疾患モデル動物での TR-AM の有用性 

AM は降圧系の因子として重要な役割を果たしており、TR-AM は AM の生物学的利用能が改善された類縁体であ

るため、多くの循環器疾患の治療薬として期待できる。特に TR-AM はトロンビンで分解されないため、トロ

ンビンの活性化が病態に重要な役割を果たしていることが知られている敗血症性ショックの疾患モデル（LPS

投与モデルマウス）に対して TR-AM の有用性を検討する。その際、用量や投与法を検討し、臨床応用する際

の最適な方法を明らかにする。AM によるこれらの疾患モデル動物での治療薬としての有用性に関しては多数

の論文が公表されている。これらの論文を参考に、TR-AM を投与して病態が改善されることを確認する。 

また高血圧モデルは当教室で確立している SHR に高塩食を負荷して、重症高血圧の発症や進展が TR-AM を皮

下投与することで抑制できることを明らかにする。 

 

４．研究成果 

研究計画に従って、各研究項目の研究を推進した。AM の臨床開発の経験より、将来必要となるいくつかの研

究を追加して実施した。まず、研究の開始時に TR-AM の溶解条件や安定な保管条件を検討した。TR-AM は希

釈した場合は吸着等で速やかに消失してしまうことが明らかになった。また、1μM以上の濃度では比較的安

定であり、室温で保存しても活性が低下しない等の条件が明らかにできた。また、-20℃の条件では長期間安

定であることも明らかにできた。TR-AM が安定な条件で正確な量を用いて各研究項目を実施できた。 

(１）TR-AM の各種細胞への作用と作用機序の検討 

1 型 AM 受容体（CLR/RAMP2 複合体）と 2型 AM 受容体（CLR/RAMP3 複合体）および CGRP 受容体（CLR/RAMP1 

複合体）を安定発現している細胞株を用いて、TR-AM と AM の cAMP 増加活性を検討したところ、各受容体に

対する TR-AM と AM の作用には差がなかった。CGRP との比較では TR-AM は CGRP 受容体に対する作用は弱い

が、1型 AM 受容体と 2型 AM 受容体に対しては強いことが明らかになった。また、血管内皮、血管平滑筋、

SK-N-MC 細胞の培養細胞に対する作用についても調べたが、いずれの細胞でも AM と TR-AM は同等な cAMP 増

加活性を示した。結合活性を見るためには放射性ヨウ素（I-125）で標識した TR-AM を用いる予定だったが、

予備的検討で TR-AM をヨウ素で標識すると AM 受容体に対する活性が低下してしまった。これは、AM に対し

ては活性に関係のない N末の Tyr 残基にヨウ素を導入できるが、TR-AM については受容体の親和性に重要な C

末の Tyr 残基にヨウ素が入ってしまうためだと考えられた。 

 (２）TR-AM の血行動態に対する効果 

TR-AM をラットに皮下投与（1、10、100nmol/kg/回）したときの血圧、心拍数を検討したところ用量依存性

の急速な降圧効果と心拍数の増加が認められた。また、用量依存的な有意な降圧時間の延長が認められた。

また、5日間の反復投与を行ったが、繰り返し投与による降圧作用や心拍数増加作用の変化は認めらなかっ

た。TR-AM には生体での蓄積性や受容体の脱感作は少ないことが推定された。TR-AM の開発に必要となる非臨

床試験のための予備試験として高用量 TR-AM(1000nmol/kg/回)を投与したが、死亡する個体はなく、AM と同

様に安全性は高いと考えられた。 

 (３）TR-AM の薬物動態の検討 

AM と TR-AM をラットに皮下投与後の血中薬物濃度の推移を検討したところ、投与後 15 分後に最高血中濃度

（Cmax）が認められたが、TR-AM は AM の 100 倍以上の濃度であった。ヒトでの応用を考慮して、カニクイザ

ルで同様の検討を実施したが、ラットでの血中濃度の推移と同等であった。当初は TR-AM の皮下投与後と経

静脈投与後の ADME(吸収、分布、代謝、分泌)については I-125 で標識した TR-AM を用いる予定だったが、

（１）で述べたようにヨウ素標識すると受容体への活性が低下する問題が生じた。そのため、投与後経時的



にラットより各組織を摘出し、組織中の薬物濃度を定量する系を確立して、検討した。その結果、肺に最も

高濃度集積しており、心臓、肝臓、腎臓、消化管等に肺の 1/500～1/50 の量で広く分布していた。TR-AM を

治療薬として用いる場合は治療ターゲットとして肺が良い可能性が示唆された。 

 (４）疾患モデル動物での TR-AM の有用性 

AM は降圧系の因子として重要な役割を果たしており、TR-AM は AM の生物学的利用能が改善された類縁体であ

るため、多くの疾患の治療薬として期待できる。特に TR-AM はトロンビンで分解されないため、トロンビン

の活性化が病態に重要な役割を果たしていることが知られている敗血症性ショックの疾患モデル（LPS 投与

モデルマウス）に対して TR-AM の有用性が期待できる。LPS 投与モデルマウスに TR-AM 投与での薬効が認め

られるかを検討した。モデルの病態にばらつきが大きいため、研究は継続中である。 

また高血圧自然発症モデルラット（SHR）に高塩食を負荷して、TR-AM 投与による重症高血圧の発症や進展が

抑制できるかを検討した。TR-AM 投与により、高血圧発症と進展が認められ、循環器疾患治療薬としての有

用性が示唆された。 
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