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研究成果の概要（和文）：　本研究では、アドレノメデュリン（AM）をはじめとし、多彩な生理活性を有するカ
ルシトニンスーパーファミリーの機能を制御する受容体活性調節タンパクRAMPを新たな創薬ターゲットとして着
目した。
　RAMPには複数のサブアイソフォームが存在するが、我々は、インプットとしてもたらされた生理活性因子の情
報を、各RAMPが巧妙に情報処理、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すことを
見出した。我々は特に、RAMP2とRAMP3の機能分化に注目し、各々の異常と病態との関係を解明した。これらの成
果は、生活習慣病や慢性臓器障害などに対する新たな創薬につなげることが期待される。

研究成果の概要（英文）：　In this study, we focused on RAMP, a receptor activity-modifying protein 
that regulates the function of the calcitonin superfamily (adrenomedullin, CGRP, and so on) known to
 have various bioactivities, as a new target for drug discovery.
　Although RAMP has multiple sub-isoforms, we have found that each RAMP cleverly processes and 
translates the information of bioactive factors provided as input, resulting in a diversity of 
physiological functions as output. We focused on the functional differentiation of RAMP2 and RAMP3 
and elucidated the relationship between their abnormalities and pathological conditions. These 
results are expected to lead to new drug discovery for lifestyle-related diseases and chronic organ 
disorders.

研究分野： 循環病態学

キーワード： 分子血管病学

  ２版
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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。
RAMPが生活習慣病や慢性臓器障害の治療標的として応用展開できれば、これらの問題の解決につながり、医学と
医療に大きな貢献ができると期待される。また生活習慣病に対する治療薬の開発は、医療の在り方をより予防の
方にシフトさせることにつながり、国民の福祉に寄与しつつ医療費を抑制することにつながる。

※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 

 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、社会的対

策が喫緊の課題である。生活習慣病や慢性臓器障害の先制医療の実現のためには、「ヒトの体は

いかにして恒常性を維持しており、それがどのように変容、破綻して疾患発症に至るのか？」と

いう問いからのアプローチが必須である。 

 生体は生体内恒常性維持のために、精巧な情報伝達因子と情報制御のシステムを構築してお

り、それらの機能不全や破綻は、様々な疾患の発症につながると考えられる。中でも生体内の液

性生理活性因子は、全身の様々な細胞･臓器で産生され、生体内の恒常性維持と臓器間連携にお

ける情報伝達因子の役割を果たしている。 

 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り、

元々は血管拡張因子として同定されたが、その後の研究から多彩な生理作用が明らかとなって

きた。我々は、種々の遺伝子改変マウスを用いた解析などから、AM が単なる循環系調節因子で

はなく、エネルギー代謝や小胞体ストレス制御などを介し、各臓器や細胞の恒常性そのものに必

須の因子であることを実証してきた。AM はその応用が期待され、いくつかの臨床治験も行われ

ているが、AM の様な生理活性ペプチドは血中半減期が短く、慢性疾患への応用は容易ではない。

このため我々は、受容体側に着目した。 

AM は、カルシトニン、CGRP、インターメディン、アミリンなどと共に、分子進化上類縁関

係にあり、これらはカルシトニンスーパーファミリーと呼ばれる。これらの一連の因子は、Ｇタ

ンパク共役型受容体(GPCR)、CLR(calcitonin receptor-like receptor)を部分的に共用している。

CLR には、一回膜貫通型タンパク RAMP (receptor activity-modifying protein)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が、我々は、後述の様に、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ことを発見した。 

すなわち、AM の様な生理活性ペプチドにおいては、リガンド、受容体の関係は必ずしも 1 対

1 ではなく、受容体活性調節因子 RAMP による情報制御によって異なるアウトプットを生みだ

し、極めて巧妙に、細胞、臓器の恒常性や相互連携を制御していると考えられる。 

 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、生活習慣病や慢性臓器

障害の新たな治療標的として、生体内の恒常性維持と臓器間連携を司る、生理活性因子の情報制

御システム=RAMP システムに着目した。 

 

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

ニズムを解明すること、これらのアプローチにより、生活習慣病や慢性臓器障害などに対する新

たな創薬につなげ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、発生の異常や、

成体での遺伝子欠損誘導後の脈管系の変化を検討し、両者の機能分化を検討した。 

 

４．研究成果 

1. AM-RAMP2系と AM-RAMP3系の、血管およびリンパ管恒常性維持における機能分化 

 RAMP2 ノックアウトマウス(RAMP2-/-)は、胎生期に全身の浮腫や出血により致死となったが、

成体での遺伝子欠損誘導後、血管炎や臓器障害が自然発症することから、AM-RAMP2 系は血管の

発生と恒常性維持双方に必須である事が示された。 

一方、RAMP3ノックアウトマウス(RAMP3-/-)は RAMP2-/-と異なり正常に出生した。成体におけ

る術後リンパ浮腫モデルでは、血管、リンパ管特異的 RAMP2-/-は共に、野生型マウスと比較し

て変化を認めなかったが、RAMP3-/-のみで浮腫の増悪を認めた。RAMP3-/-では、新生リンパ管数、

血管数に変化はないものの、リンパ管の異常拡張、間質浮腫の増悪、炎症細胞浸潤の亢進が認め

られ、電子顕微鏡では、リンパ管内皮細胞におけるトコンドリアの空胞変性、繋留フィラメント

の形成不全が特徴的に観察された。インドシアニングリーンを用いた耳介、尾部のリンパ管造影

では、RAMP3-/-においてリンパ管

ドレナージの不良が認められた。

さらに RAMP3-/-では、腸管リンパ

管による脂質の吸収遅延、乳糜の

輸送障害が認められた。 

 以上の結果から、AM-RAMP2系が

発生段階の血管新生、成体での血

管恒常性を制御しているのに対

し、AM-RAMP3系は成体でのリンパ

管機能を制御している事をはじ

めて明らかとした。RAMP3活性化

薬の術後リンパ浮腫治療への応

用の Proof of Conceptが得られ

た。 

 

2. AM-RAMP2系による血管恒常性維持と、癌転移抑制薬への展開の Proof of Concept 

AMおよび RAMPは様々な癌組織でも発現している。我々は、誘導型血管内皮細胞特異的 RAMP2-

/- (DI-E-RAMP2-/-)を用いて、成体において血管の RAMP2 欠損を誘導することで、癌の増殖と転

移における AM-RAMP2系の意義を検討した。 

 DI-E-RAMP2-/-では、皮下移植したメラノーマや肉腫の原発巣における血管新生と腫瘍増殖が

抑制される一方で、足底部にメラノーマ細胞を移植し、一旦それを切除した後に生じる自然肺転

移が著明に亢進していた。DI-E-RAMP2-/-における原発巣の腫瘍血管では、血管内皮細胞が間葉

系細胞マーカー陽性となり、細胞間接着が障害され異常増殖を認めるなど、内皮間葉系転換
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(EndMT)亢進を伴う血管構造不安定化が確認され、癌の転移促進つながると考えられた。一方、

RAMP2 欠損誘導後の肺では、細胞骨格異常を伴う内皮細胞の構造異常や血管透過性亢進が生じ、

傷害を受けた血管壁では、マクロファージの集簇を認めた。さらに DI-E-RAMP2-/-の肺では、

S100A8、S100A9などの腫瘍細胞

遊走因子の高発現を認め、転移

予定先臓器における「転移前土

壌」形成が促進していると考え

られた。一方 RAMP2 過剰発現マ

ウスでは、腫瘍細胞の血管内皮

への接着や、遠隔臓器への転移

が抑制され、生存率が改善し、

AM-RAMP2 系の活性化による癌

転移抑制効果が示された。 

 

 

 

 

3. 癌関連線維芽細胞の悪性化における AM-RAMP2系およびAM-RAMP3系の拮抗作用と癌転移抑制

薬への展開の Proof of Concept 

膵癌は予後不良であり、特に術後肝転移の制御が重要な問題である。我々は DI-E-RAMP2-/-と

RAMP3-/-を用いて、膵癌細胞の臓器間転移における AM-RAMP系の意義を検討した。 

Pan02 膵癌細胞を脾臓に移植し、肝転移の検討を行うと、DI-E-RAMP2-/-は Control 群と比べ、

転移率が上昇した。DI-E-RAMP2-/-の転移巣の癌周辺領域では、RAMP3および Podoplanin(PDPN)

の発現が著明に亢進しており、PDPN陽性癌関連線維芽細胞(CAF)が増加していた。 

一方で、RAMP3-/-では、DI-E-RAMP2-/-とは逆に、肝転移が有意に抑制され、転移巣の PDPN発現

は低下していた。そこで、PDPNが AM-RAMP3シグナル下に存在すると考え、RAMP3ノックダウン

線維芽細胞を樹立した。その結果、RAMP3発現低下に伴って、PDPN発現低下が確認された。RAMP3-

/-の初代培養 CAFでは、PDPN発現に関わる p-Src、Cas活性が低下していた。さらに、RAMP3-/- 

CAFではαSMA発現とストレスファイバーの形成が抑制されており、アレー解析では腫瘍増殖因

子の発現低下と抑制因子の発現亢進が認められ、悪性度が低下していると考えられた。共培養系

で、RAMP3-/-CAFは Pan02の増殖、遊走を抑制すると共に、RAMP3-/-CAFを Pan02と混合してマ

ウスに皮下移植すると、癌の増殖は抑制された。RAMP3-/-に対して AMを持続投与し、AM-RAMP2

系を選択的に活性化したところ、癌転移は RAMP3-/-よりもさらに抑制された。 

 以上から、DI-E-RAMP2-/-では、AM-RAMP3 系の亢進に伴い、PDPN を強発現する悪性度の高い

CAFが出現し、癌の悪性度が増強したと考えられた。一方、RAMP3-/-では PDPN陽性 CAFが減少

し、AM-RAMP2系の亢進を生じた結果、癌の悪性度が低下したと考えられた。 
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以上の結果から、選択的な

RAMP2の活性化と RAMP3の阻

害が、癌転移抑制の新たな治

療法になると考えられた。 
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