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研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン（AM）は、血管拡張作用をはじめ多彩な生理作用

を有する内因性ペプチドである。AM の受容体活性調節タンパクである RAMP2 ヘテロノックアウ

トマウスの高脂肪食投与による肥満誘導モデルの解析と、脂肪細胞特異的な RAMP2 ノックアウ

トマウスの作成・解析を行い、AM-RAMP2 システムが脂質代謝制御とメタボリックシンドローム

の発症および脂肪細胞の分化に関与することを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Adrenomedullin (AM) is a vasodilating peptide. Receptor 
activity-modifying protein 2 (RAMP2) is the critical determinant of vascular functions 
of AM. In high-fat diet fed RAMP2 heterozygous knockout mice and adipocyte-specific RAMP2 
knockout mice analysis, these observations indicate that AM-RAMP2 system play critical 
roles in the regulation of glucose and lipid metabolism and adipocyte development. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) アドレノメデュリン（AM）は、血管をは
じめとした全身の組織で産生され、強力な血
管拡張作用や、抗酸化作用、抗炎症作用、抗
動脈硬化作用など多彩な生理活性を有する
内因性ペプチドである。 

AM と生活習慣病を含む多くの病態との関
連も報告されており、AM の治療応用が期待さ
れている。これまでに、AM とその受容体が脂
肪組織に発現し、脂質代謝経路に関与してい
ることが報告されている。さらに我々は、AM
とその受容体が肝臓の類洞内皮細胞にも発
現し、肝障害に対する保護作用を持つことを
明らかにした（Peptides 31:865-71, 2010）。
一方で、肝臓における AM の脂質代謝をはじ
めとした代謝制御における意義は明らかに

なっていない。 
 
(2) AMはペプチドであり血中半減期が短いた
め、それ自体を慢性疾患の治療薬として利用
することは難しい。そこで我々は、AM の受容
体システムに着目した。AM 受容体は 7回膜貫
通型受容体 CLR と 1 回膜貫通型の受容体活性
調節タンパク RAMP2 または RAMP3 よりなる。
我々は特に RAMP2 に着目し、RAMP2 ノックア
ウ ト マ ウ ス を 樹 立 し （ J Clin Invest 
118:29-39, 2008）、RAMP2 ホモノックアウト
マウスは胎生致死であり、心血管系の異常が
認められることを示した。このことは、RAMP2
を標的とすることで AM の生理作用を制御で
きる可能性を示している。 
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(3) 我々は、AM-RAMP2 システムの代謝制御に
おける意義を検討するため、RAMP2 ヘテロノ
ックアウトマウス（RAMP2+/-）を用いて、肥
満病態における反応性を検討した。その結果、
高脂肪食投与による肥満誘導モデルにおい
て、RAMP2+/-は野生型マウスと比較して、脂
肪細胞の肥大と脂肪組織への炎症細胞浸潤
の亢進とともに、脂肪肝が増悪することを見
いだした。脂肪細胞の肥大化や臓器への脂肪
蓄積が過剰になると、代謝制御機構の破綻が
生じることから、AM-RAMP2 システムがメタボ
リックシンドロームの発症に大きく関与し
ている可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 

近年、動脈硬化及び心血管疾患発症の原因
として、肥満を背景としたメタボリックシン
ドロームが注目されているが、メタボリック
シンドロームの発症や病態における AM の意
義は明らかでない。 

RAMP2+/-の高脂肪食投与による肥満誘導
モデル、及び脂肪細胞特異的な RAMP2 ノック
アウトマウス（AR2KO）の樹立と解析を行い、
AM-RAMP2 システムによる炎症・肝臓脂質代謝
制御とメタボリックシンドロームにおける
意義を解明し、新たな治療法開発への展開を
はかることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) RAMP2+/-の高脂肪食投与肥満誘導モデル
の解析 
RAMP2+/-と野生型マウスに、8 週齢から 10

週間高脂肪食（32％脂肪含有飼料；HFD32）
を投与した。10 週間後、経口ブドウ糖負荷試
験（OGTT）とインスリン負荷試験（ITT）を
行い、インスリン抵抗性を調べた。体重を経
時的に測定し、解剖時に採血、各脂肪組織重
量測定、組織（白色脂肪組織、肝臓など）の
サンプリングを行った。 
白色脂肪組織、肝臓の病理染色（HE 染色、

F4/80 染色、オイルレッド O 染色）、及びリア
ルタイム PCR により遺伝子発現解析（炎症性
サイトカイン、マクロファージマーカーな
ど）を行った。 
 
(2) 脂肪細胞特異的 RAMP2ノックアウトマウ
ス（AR2KO）の作成と表現型解析 
脂肪細胞特異的に Cre を発現する aP2Cre

マウスと RAMP2floxed マウスを交配し、脂肪
細胞特異的 RAMP2 ノックアウトマウス
（AR2KO）を作成した。体重を経時的に測定
し、解剖時に各脂肪組織重量を測定、組織（白
色脂肪組織、肝臓など）のサンプリングを行
った。 
白色脂肪組織の病理染色（HE 染色、F4/80

染色）、及びリアルタイム PCR により遺伝子
発現解析（炎症性サイトカイン、酸化ストレ

ス、脂肪酸代謝関連遺伝子など）を行った。 
 
４．研究成果 
(1) RAMP2+/-の高脂肪食投与肥満誘導モデル
の解析 
 
RAMP2+/-は野生型マウスと比較して、体重

の増加と白色脂肪組織重量の増加の傾向が
見られた。 
RAMP2+/-は野生型マウスと比較して、白色

脂肪細胞の肥大と白色脂肪組織への炎症細
胞浸潤の亢進、炎症性サイトカイン（TNF-、
IL-6、IL-1）の発現増加が見られた。また、
RAMP2+/-は野生型マウスと比較して、肝臓の
炎症性サイトカイン（IL-6、IL-1）の発現
増加傾向と脂肪肝の増悪が観察された（図 1）。 
 

図 1 

 
OGTT、ITT の結果から、RAMP2+/-は野生型

マウスと比較して、グルコース値とインスリ
ン値が高値であり、インスリン抵抗性を示し
た（図 2）。また、血中アディポネクチンの低
下とレプチンの上昇を示した。 
 

図 2 

 
(1)の結果から、糖代謝と脂質代謝制御に

AM-RAMP2 システムが関与していることが示
唆された。 
 
(2) 脂肪細胞特異的 RAMP2ノックアウトマウ
ス（AR2KO）の表現型解析 
 
普通食投与時において、AR2KO は野生型マ



 

 

ウスと比較して、体重と白色脂肪組織重量の
有意な増加が認められた（図 3）。 
 

図 3 

 
また、AR2KO で白色脂肪細胞の肥大と白色

脂肪組織への炎症性細胞浸潤の亢進が見ら
れた（図 4）。白色脂肪組織の遺伝子発現解析
より、AR2KO では炎症性サイトカイン（TNF-、
IL-6、IL-1）の発現上昇、酸化ストレスの
上昇、及び脂肪酸代謝関連遺伝子の発現低下
傾向が認められた。 
 

図 4 

 
(2)の結果から、脂肪細胞の分化と代謝制

御に AM-RAMP2 システムが関与していること
が示唆された。 
 
以上の結果より、AM-RAMP2 システムが脂質

代謝制御とメタボリックシンドロームの発
症および脂肪細胞の分化に関与することが
示唆された。 

RAMP2 は 1 回膜貫通型タンパクで比較的単
純な構造のため、抗体医薬などの治療標的分
子となる可能性が高いと考える。本研究の成
果により、メタボリックシンドローム病態の
治療及び予防に展開することが期待される。 
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