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 (論文審査の結果の要旨) 

アドレノメデュリン(AM)は、多彩な生理活性を有する心脈管作動物質である。AM およびそのファミリーペプチドの受容体

である 7 回膜貫通型 G タンパク共役型受容体 CLR には、受容体補助蛋白 RAMP が結合する。RAMP サブアイソフォームのう

ち RAMP2 または RAMP3 のいずれか１つが CLR に結合することにより、AM と親和性の高い受容体として機能する。しかし、

これまで RAMP2 と RAMP3 の機能的な差異は不明なままであった。本研究では、RAMP2 と RAMP3 について、各々の遺伝子改

変マウスを用い、両者の機能分化を検討した。 

 

 その結果、山内啓弘は次の結論を得た。  

1. RAMP2 ノックアウトマウス(-/-)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には血管

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。 

2. RAMP3-/-は胎生期の血管発生の異常は認められず、正常に出生した。成体での腫瘍移植モデルによる腫瘍血管新生の評価、

腹部大動脈を用いた Aortic Ring assay モデルによる新生血管の評価、下肢虚血血管新生モデルを用いた虚血性血管新生の評価等

を行ったところ RAMP3-/-では異常を認めないことから、AM-RAMP3 系は、血管の発生、成体における血管新生には重要でな

いことが示された。 

3. 術後リンパ浮腫モデルでは、血管、リンパ管特異的 RAMP2-/-共に浮腫に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た。 

4. RAMP3-/-では、耳介、尾部のリンパ管造影においてリンパ管ドレナージの不良が認められ、腸管リンパ管による乳糜輸送に

おいて脂質の吸収遅延が認められた。 

5. RAMP3-/-では、リンパ管内皮の形成不全、ミ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。

6. RAMP3-/-の初代培養リンパ管内皮細胞では、リンパ管関連因子発現が低下しており、この細胞を用いた scratch assay では遊

走能が低下していた。この遊走能の低下は、AM 添加によって回復しなかった。 

7. RAMP3-/-リンパ管内皮細胞では、細胞増殖に関わる Erk の活性化に変化が認められなかったのに対し、細胞生存に関わる

Akt の活性化の低下が認められた。 

 

 以上の結果から、山内啓弘は、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ことをはじめて明らかとした。よって、主査、副査は一致して本論文を

学位論文として価値があるものと認めた。 

 


