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要旨：最近、アドレノメデュリン（AM）ファミリーの新しい一員であるアドレノメ
デュリン 2（AM 2）が哺乳類で見つかった。47個のアミノ酸残基からなるこのペプ
チドは、同時に別のグループにより、カルシトニン／CGRP ファミリーの新しいメン
バーとして同定され、インターミディン（IMD）と命名された。AM 2/IMD はマウス
とラットの双方で血管拡張作用を示し、ラットでは尿生成に影響を及ぼす。今回の実
験では、意識下で自由に動けるラットに静脈内投与したラット AM 2（rAM 2）の血
圧、心拍数、腎臓交感神経活性（RSNA）および腎血流量に対する作用を、ラット AM

（rAM）の作用と比較した。rAM 2（5 nmol/kg）の静脈内注入で、血圧は有意に低下
し、心拍数、RSNA および腎血流量は有意に増加した。これらの降圧および交感神経
興奮作用は、注入中止後 20分で、心拍数は 30分でもとのレベルまで回復した。血
圧、心拍数および RSNA の反応は、rAM 2注入の場合よりも rAM（5 nmol/kg）注入
の場合の方が長く持続したが、腎血流量の増加は、作用の強度と持続時間において
rAM 2と rAM は同じであった。これらの知見は、rAM 2の生理的役割が rAM のも
のとよく類似しているが、rAM 2は腎血管床において持続した強い血管拡張作用を有
することを示唆する。

Abstract : Recently, a new member of the adrenomedullin（AM）family, AM 2, was iden-

tified in mammals. A separate group termed the 47 amino acid peptide intermedin（IMD）.
AM 2/IMD has been shown to have vasodilative actions in both mice and rats, and to affect

urine formation in rats. In the present study, the effects of intravenously infused rat AM 2

（rAM 2）on blood pressure（BP），heart rate（HR），renal sympathetic nerve activity

（RSNA）and renal blood flow（RBF）were investigated in conscious unrestrained rats, and
were compared with the effects of rat AM（rAM）. Intravenous infusion of rAM 2（5 nmol/
kg）significantly decreased BP and increased HR, RSNA and RBF. These hypotensive and

sympathoexcitatory effects were diminished at 20 min, and HR returned to the control level

at 30 min after cessation of the infusion. In contrast, a significant increase in RBF was still

evident at 60 min after cessation of the peptide infusion. The responses in BP, HR and

RSNA were longer for rAM infusion（5 nmol/kg）than for rAM 2 infusion, while the in-

creases in RBF induced by rAM 2 and rAM were similar in their amplitude and duration of
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� はじめに

アドレノメデュリン（AM）はアミノ酸 52

残基からなる強い血管拡張物質であり、最初ヒ

ト褐色細胞腫の摘出組織から単離された1）。AM

は多くの機能を有するペプチドで、心臓、血

管、腎臓および肺の機能調節といった種々の作

用を示すとともに、中枢神経系や他のホルモン

分泌の調節にもかかわっている2～7）。AM はま

た、心疾患や腎不全のような種々の病態にも関

係があると思われる8～14）。最近、AM ファミリ

ーの新しい一員であるアドレノメデュリン 2

（AM 2）が哺乳類で見つかった。47個のアミ

ノ酸残基からなるこのペプチドは、同時期に別

のグループによりカルシトニンの遺伝子関連ペ

プチド（CGRP）ファミリーの新しい一員とし

て同定され、インターミディン（IMD）と命名

された15, 16）。AM 2/IMD を投与すると、マウス

やラットで血圧が下降し15, 16）、この作用は AM

や CGRP の受容体拮抗物質で部分的に抑制さ

れた16）。Takei らは、AM 2が腎臓、肺臓、消

化器系、胸腺、脳に局在していると報告し

た15）。ごく最近、Taylor らは、IMD に対する

蛋白免疫反応性が心臓、肺臓、腎臓、胃、脳下

垂体および脳と同様、血漿中にも存在すること

を示した17）。これらの知見は、AM 2/IMD が哺

乳動物の種々の臓器に存在することを示し、

AM 2/IMD が AM や CGRP と同様の生理作用

を有することを示唆する。

ヒト AM 2をラットの腎動脈内に注入する

と、用量依存的に血圧が低下する。しかし、麻

酔ラットに降圧を示さない用量のヒト AM 2を

腎動脈内注入した場合、腎血流量が増加し、糸

球体濾過に変化を来すことなく利尿、ナトリウ

ム利尿が起った18）。IMD を側脳室中に投与し

た場合、血圧が上昇し、この作用は非選択的

α-遮断薬フェントラミンにより抑制され、ま

た、水摂取も抑制された17）。このように、AM

2/IMD が体液恒常性や心臓、血管や交感神経

機能の調節に重要な役割を果たしていることが

想定される。

AM が末梢血液流量を増加する19, 20）ととも

に、血圧が低下し、心拍数と交感神経活動が反

射性に増加する21, 22）ことが報告されている。

それ故、AM 2の生理的機能を明確にするた

め、今回の実験で、合成ラット AM 2（rAM 2）

の血圧、心拍数、腎臓交感神経活性（RSNA）

および腎血流量に対する作用を、合成ラット

AM（rAM）の作用と、意識下で自由に動くこ

とのできるラットで比較した。意識下ラットを

用いた理由は、麻酔や外科手術のストレスが心

臓、血管や交感神経反応を強く変化させ、場合

によっては本来の作用を逆転させることがあ

る23, 24）からである。

� 方 法

1．実験動物

実験には 9～11週齢、体重 290～350 g の雄

性 Sprague-Dawley ラット（CLEA JAPAN, To-

kyo, Japan）を使用した。ラットは、12時間の

明暗サイクルで、温度調節された飼育室で、個

別ケージ内で飼育した。ラットには標準飼料と

水を自由に与えた。外科操作および実験操作は

全て定められた動物の取り扱いと使用について

の指針に基づいて行った。ペントバルビタール

麻酔下で、ポリエチレンカテーテル（PE 60）

activity. These findings indicate that the physiological roles of rAM 2 are similar to those of

rAM, and that rAM 2 also has a long-lasting vasodilative action in the renal vascular bed.

Key words：アドレノメデュリン 2 adrenomedullin 2 血行動態 hemodynamics 腎神経活動 sym-

pathetic outflow 血管拡張 vasodilation
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を右大腿動脈を経由して腹部大動脈に挿入し、

血圧測定を行なった。別のカテーテル（PE 50）

を右大腿静脈を経由して大静脈に挿入し、生理

的食塩水や薬物の投与に供した。心拍数は血圧

脈波形から計測した。左腎を側腹切開により露

出させ、神経線維および腎門部に付着している

組織をていねいに除去した。ドップラーフロー

プローブ（HDP 10.20 R ; Crystal Biotech, MA,

USA）を腎動脈の周囲に装着し、腎血流量を経

時的に測定した。腎臓交感神経活性（RSNA）

記録用の電極を下記の「腎臓交感神経活性の記

録および処理」に記載したように25）、大動脈と

腎動脈の分岐近くに位置させた。外科手術後、

カテーテル、流量プローブおよび電極からの導

線を背部皮下を通し、後頚部から露出させ、計

測時にはそれぞれを各計測機器に接続した。ラ

ットは手術終了後、回復するまで 2日間飼育し

た。

腎臓交感神経活性の記録および処理

腎臓交感神経活性（RSNA）は左腎神経から

記録した。腎神経は大動脈と腎動脈との分岐近

くで単離し、テフロン被覆したステンレススチ

ールの双極電極上に手術用顕微鏡を用いて位置

させた。腎神経と電極部はシリコンゲル（semi-

cosil 932 A and B ; Wacker-chemie, Munich,

Germany）でシールドした。腎神経からの電気

信号はハイカット 1 kHz、ローカット 50 Hz の

バンドパスフィルターを通して高周波および低

周波成分ノイズを除去した後、バンドパスフィ

ルターをつけた示差増幅器を用いて増幅した。

ノイズを除去した信号は、デュアルビームオシ

ロスコープ上で目視するとともに、オーディオ

スピーカーで確認した。増幅器からの出力信号

を 1秒間隔でインテグレーターを用いて積分し

た。神経活動がα-受容体作動薬フェニレフリ

ンで血圧が上昇した際に生じるノイズは積算し

た RSNA から差し引いた。RSNA は、各刺激

条件下において得られた 30秒間の神経放電の

積分値をコントロール値との相対値として読み

取り、コントロールのパーセンテージとして示

した。

2．実験操作

全ての実験は、30匹の意識下のラットで行

った。実験の期間中、大腿動脈のカテーテルを

Statham 血圧トランスジューサー（P-23 ID）に

接続し、持続的に血圧を測定した。薬剤は全て

生理的食塩水に溶解し使用した。2種類のペプ

チド（ rAM 2 と rAM）はペプチド研究所

（Osaka, Japan）から購入した。

全身血圧、心拍数、RSNA および腎血流量は

経時的に記録した。生理的食塩水は大腿静脈に

流速 50μl/min で注入した。それぞれの指標が

安定し、そのコントロール値を測定した後、rAM

2を生理的食塩水に代えて 5 nmol/kg の用量で

10分間注入した。10分間のペプチド注入の中

止後、生理的食塩水を再度注入し、60分間測

定を続けた。もう一方の実験では、rAM を 5

nmol/kg の用量で 10分間注入し、得られた反

応を rAM 2の反応と比較した。他の全ての実

験操作は rAM 2注入実験と同様に行った。圧

反射に対する rAM 2の作用を定量化するため

に、ニトロプルシドナトリウム（SNP）を 10

分間 20μg/kg の用量で静脈内に注入し、得ら

れた血圧、心拍数、RSNA および腎血流量の反

応を rAM 2注入時に得られた反応と比較し

た。注入期間中に得られたそれぞれのパラメー

ターの最大値を比較対象とした。

3．統計解析

数値は全て、平均値±標準誤差で示した。デ

ータは Student’s t-test 又は 2元配置分散分析法

および Bonferroni にて解析した。p-値が 0.05

未満の場合に統計学的に有意とみなした。

� 結 果

1．血圧、心拍数、腎臓交感神経活性（RSNA）

および腎血流量に対する rAM 2の作用

静脈内注入した rAM 2に対する血圧、心拍

数、腎臓交感神経活性（RSNA）および腎血流
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量の典型的な反応を図 1に示す。rAM 2の注入

により血圧は低下し、心拍数、RSNA および腎

血流量は増加した。rAM 2に対する平均血圧

（MBP）、心拍数、RSNA および腎血流量の反

応の経時変化を図 2に示す。rAM 2の静脈内注

入により、平均血圧は有意に低下し（108±3 to

100±2 mmHg）、それに伴い心拍数（356±8 to

411±11 beats/min）、RSNA（100 to 164±11％）

および腎血流量（7.5±0.7 to 10.4±0.9 ml/min）

の有意の増加が生じた。血圧は注入を中止する

と直ちに注入前値に戻り、心拍数と RSNA に

見られる有意の増加は注入中止後 30分以内に

消失した。しかしながら、腎血流量の有意の増

加はこのペプチドの注入中止の 60分後におい

ても認められた。

2．血圧、心拍数、腎臓交感神経活性（RSNA）

および腎血流量に対する rAM 2と rAM の

作用の比較

図 3に rAM に対する血圧、心拍数、RSNA

および腎血流量の典型的な反応を示す。表 1に

示す経時変化から分かるように、rAM の静脈

内注入により、平均血圧が有意に低下（109±3

to 99±4 mmHg）し、それに伴い心拍数（349

±6 to 448±6 beats/min）、RSNA（100 to 167±

19％）および腎血流量（7.7±0.4 to 10.6±0.5 ml

/min）の増加が生じた。このように、rAM と

rAM 2のいずれも注入期間中の血圧、心拍数、

RSNA および腎血流量の変化は同じであるが、

注入中止後の変化に差が認められる。すなわ

ち、rAM に対する血圧、心拍数、RSNA およ

び腎血流量の反応は rAM 2に対するものと比

較してより長期間持続した。rAM による血圧

下降および心拍数の増加は、注入中止 60分後

でもなお顕著であった。一方、腎血流量におけ

Fig. 1 Representative traces of simultaneous recordings of the effects of rat adrenomedullin 2（rAM 2 ;
5 nmol/kg）on blood pressure（BP），heart rate（HR），renal blood flow.（RBF），renal sympa-
thetic nerve activity（RSNA）and integrated RSNA（Integ. RSNA）in a conscious rat.
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る変化は rAM 2と rAM とで同じであり、注入

中止の 60分後でもなお増加が持続した。

3. rAM 2、rAM および SNP による心拍数と

RSNA の反射的増加の比較

表 2に rAM 2、rAM およびニトロプルシド

ナトリウム（SNP）による血圧、心拍数および

RSNA の増加の比較を示す。SNP の注入は血

圧の低下（111±3 to 103±3 mmHg）および心

拍数と RSNA の増加（それぞれ 352±7 to 379

±8 beats/min、100 to 139±6％）を来した。血

圧の反応は 3つのグループで同じであるが、

rAM 2および rAM による心拍数と RSNA の反

射的反応は SNP によるものより明らかに大き

かった。そこで、血圧変化に対する心拍数と

RSNA の反射的増加を定量化するため、心拍数

と RSNA の ∆ 変化（絶対値）を平均血圧の ∆
変化（絶対値）で除した値を求め、表 3に示し

た。rAM 2注入時の ∆ HR/∆MBP と ∆ RSNA/
∆MBP 値はそれぞれ 8.3±2.1と 9.4±1.6で、

rAM 注入時の ∆ HR/∆MBP と ∆ RSNA/∆MBP
値はそれぞれ 11.8±1.7と 9.5±0.8であり、い

Fig. 2 Time courses.of. the mean blood pressure（MBP），heart rate（HR），renal sympathetic nerve
activity（RSNA）and renal blood flow（RBF）responses to rat adrenomedullin 2（rAM 2）．

*P＜0.05 vs. the control.
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ずれも SNP 注入時のそれら（それぞれ 3.6±

1.0 and 5.1±0.6）より有意に大きかった。

Fig. 3 Representative traces of simultaneous recordings of the effects of rat adrenomedullin（rAM ;
5 nmol/kg）on blood pressure（BP），heart rate（HR），renal blood flow（RBF），renal sym-
pathetic nerve activity（RSNA）and integrated RSNA（Integ. RSNA）in a conscious rat.

Table 1 Effects of intravenous infusions of rat adrenomedullin 2（rAM 2）and rat adrenomedullin（rAM）
on blood pressure（BP），heart rate（HR），renal sympathetic nerve activity（RSNA）and renal
blood flow（RBF）．

control rAMs
recovery

10 min 20 min 30 min 60 min

MBP
（mmHg）

rAM 2 108±3 100±2* 104±4 105±3 107±3 106±4

rAM 109±3 99±4* 102±4* 101±3* 99±3* 102±3*

HR
（beats/min）

rAM 2 356±8 411±11* 402±24* 380±16* 367±13* 347±12

rAM 349±6 448±6* 484±9* 463±7* 429±8* 406±9*

RSNA
（％）

rAM 2 100±0 164±11* 112±8* 104±12 103±8 97±5

rAM 100±0 167±19* 153±16* 134±13* 96±8 96±3

RBF
（ml/min）

rAM 2 7.5±0.7 10.4±0.9* 10.0±0.5* 9.1±0.5* 9.0±0.4* 8.7±0.4*

rAM 7.7±0.4 10.6±0.5* 10.8±0.5* 10.3±0.4* 9.9±0.5* 9.4±0.4*

*p＜0.05 vs. the control for AM 2. p＜0.05 vs. the control for rAM
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� 考 察

今回の意識下ラットにおける実験において、

最近発見されたアドレノメデュリン（AM）フ

ァミリーの新しい一員であるラットのアドレノ

メデュリン 2（rAM 2）の静脈内注入は、血圧

の低下、心拍数、腎臓交感神経活性（RSNA）

および腎血流量の増加を来すことを明らかにし

た。これらの結果は、rAM 2が強い血管拡張作

用および降圧作用を有し、自律神経系の反射性

活性化を引き起こすことを示している。これら

血圧、心拍数および RSNA の変化は、注入中

止後 30分以内に夫々の注入前値まで回復した

が、腎血流量の増加は注入中止 60分後でもな

お顕著であり、このことは rAM 2が強い腎血

管拡張ペプチドであることを示唆する。同量の

rAM の静脈内注入でも血圧に同様の低下が見

られるが、rAM に対する血圧、心拍数および

RSNA の反応は rAM 2に比べて長時間持続し

た。しかし、rAM による腎血流量の変化は rAM

2に対する変化とほぼ同様に長時間持続した。

最近、AM 1～5と称される AM 様のペプチ

ド類が硬骨魚から見出され26）、次いでマウス、

ラットおよびヒト等の哺乳類にも AM 様のペ

プチドが存在することが分かり、AM 2が同定

された15）。時を同じくして、カルシトニン／

CGRP ファミリーの新しいメンバーが同定さ

れ、インターミディン（IMD）と命名され

た16）。AM 2と IMD のアミノ酸配列は同じで

あった。Takei らは、AM 2 mRNA がマウスで

種々の組織中、特に腎臓に多く発現している

が、AMmRNA が豊富である副腎には AM 2遺

伝子の発現は認められないと報告している15）。

Taylor らは更に、免疫活性のある AM 2/IMD

が腎臓や胃に強く認められることを示した。ま

た、AM 2のラット循環血液中の濃度はおよそ

200 pg/ml であり、これは AM や遺伝子関連ペ

プチド（CGRP）の値よりも高いことを報告し

ている17）。合わせ考えると、AM 2は AM や

CGRP とは異なった生理的活性を有し、臓器機

能の調節に重要な役割を有しているようであ

る。事実、血圧に影響を与えない用量のヒト

AM 2を麻酔ラットの腎動脈内に注入した場

合、糸球体濾過量に変化を与えずに利尿および

ナトリウム利尿を起こした18）。このように、AM

2は尿細管での水およびナトリウムの再吸収を

抑制する作用を有しており、体液、電解質の恒

Table 2 Effects of intravenous infusion of sodium nitroprusside（SNP），rat adrenomedullin 2（rAM
2）and rat adrenomedullin（rAM）on mean blood pressure（MBP），heart rate（HR）and
renal sympathetic nerve activity（RSNA）．

SNP rAM 2 rAM

control SNP control rAM 2 control rAM

MBP（mmHg） 111±3 103±3* 108±3 100±2* 109±3 99±4*

HR（beats/min） 352±7 379±8* 356±8 411±11* 349±6 448±6*

RSNA（％） 100±0 139±6* 100±0 164±11* 100±0 167±19*

*p＜0.05 vs. the control.

Table 3 Absolute values for the rates of the maxi-
mum changes in heart rate（HR）and mean
blood pressure（MBP）and renal sympathetic
nerve activity（RSNA）and mean blood
pressure（MBP）induced by sodium nitro-
prusside（SNP），rat adrenomeduuin 2（rAM
2）and rat adrenomedullin（rAM）．

SNP rAM 2 rAM

∆ HR/∆MBP 3.6±1.0 8.3±2.1* 11.8±1.7*

∆ RSNA/∆MBP 5.1±0.6 9.4±1.6* 9.5±0.8*

*p＜0.05 vs. SNP.
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常性維持に大きな役割を担うことが考えられ

る。それ故、AM 2の生理的役割を更に明確に

するために、AM 2と AM の生理的作用を比較

する目的で今回の実験を行った。

AM が心臓、血管および交感神経機能の調節

に関与していることは、いくつかの報告から推

測される。意識下のウサギにヒト AM を静脈

内投与した場合、血圧が低下し、心拍数と RSNA

が増加する。これらの反応はかなり長く持続す

る21）。意識下のラットに rAM を静脈内投与し

た場合、ウサギと同様血圧が低下し、心拍数と

RSNA が増加した。頻脈と交感神経興奮の反応

がペプチド注入中止 30分後でもなお顕著であ

ったと報告されている21）。このように、AM は

循環ホルモンとして自律神経系を含む心臓、血

管系の調節に重要な役割を果たし、比較的長い

持続性の作用を有する。今回の実験において、

上記と同様の AM に対する反応を認めたが、

rAM 2に対する反応の持続性については rAM

に対するものと異なっていた。言いかえると、

rAM 2により惹起される血圧、心拍数および

RSNA の最大反応は、rAM により惹起される

反応と類似していたが、注入中止後の rAM 2

に対する反応の持続期間は腎血流量の反応が長

く持続する以外は rAM に対するものより短か

った。このように rAM 2と rAM の心臓、血管

系および交感神経系への作用は類似している

が、rAM 2の作用持続時間は rAM の作用の持

続時間より短かった。

rAM 2と rAM に対する心拍数と RSNA の反

応を血管平滑筋に直接作用して弛緩させるニト

ロプルシドナトリウム（SNP）の反応と比較し

た。表 2と 3に示すように、rAM 2と rAM に

対する心拍数と RSNA の反応は SNP に対する

反応よりも有意に大きかったが、血圧の低下の

程度は 2つのペプチドで違いは認められなかっ

た。これらの知見から、rAM 2および rAM は

共に圧反射機能を増強するのではないかと推測

される。AM の静脈内投与は心拍数と RSNA

を反射性に増強するという同様の知見が既に報

告されている21）。ラット側脳室への AM 2/IMD

の投与は血圧を上昇させ、この作用は非選択的

α-遮断薬フェントラミンにより抑制され

た17）。これらの知見は、AM 2/IMD が中枢神経

系を経由した自律神経活性の調節に生理的役割

を果たしていることを示唆する。循環血液中の

AM 2がどのように中枢神経系に作用するかと

いう問題は未解決ではあるが、AM 2が圧反射

機能を中枢性に増強することが考えられる。

rAM 2を静脈内投与した場合、血圧は低下す

るが、腎血流量は増加する。このことは rAM

2が腎血管を強く拡張することを示している。

更に、rAM 2により惹起される腎血管拡張が長

時間持続する。これらの知見は、このペプチド

の性質を強く特徴づける。前述したように、AM

2/IMD の組織内分布は AM の分布とは異なっ

ている。そして、遺伝子発現とペプチドの免疫

反応性の分析結果から、腎内での豊富な遺伝子

発現とペプチドの存在が明らかになっ

た15, 17）。このように、AM 2に対する腎臓の強

い反応は AM 2が高濃度に存在することと関連

していると考えられる。AM 2/IMD により惹起

される血管拡張の機構は未だ解明されていな

い。Roh らは、IMD の血圧下降作用が CGRP

受容体拮抗物質 CGRP 8-37により、また、AM

22-52により部分的に抑制されることを報告し

ている16）。更に、Taylor らは、一酸化窒素

（NO）の合成を阻害した条件下でも AM 2/IMD

の血圧に対する作用には変化がないが、AM と

CGRP の血圧下降作用は部分的に抑制されると

報告している17）。これらから、AM 2/IMD の血

管拡張作用には NO が関与しないが、AM や

CGRP の作用には一部 NO が関与すると考え

られる。総じて、AM 2/IMD の血管拡張作用は

CGRP 受容体 CRLR/RAMP 1により一部抑制さ

れるようである。

要約すると、AM ファミリーの新しい一員で

ある rAM 2の静脈内注入は、意識下ラットで

有意の血圧の低下と心拍数、RSNA および腎血

流量の増加を来した。rAM 2の血圧、心拍数お
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よび RSNA の作用はペプチド注入中止後 20分

で消失するが、腎血流量の反応は長時間持続す

る。これらの知見から合わせ考え、rAM 2は強

い血管拡張ペプチドであり、心臓、血管および

交感神経活動の調節に重要な役割を果たすに違

いない。
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