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この小冊子は､平成16年～19年度の4年間にわたり､日本学術振興会科学研究費

補助金基盤研究 (C)により行われました ｢関節軟骨変性 ･リウマチ関節炎に関

する新展開 (ア ドレノメデュリンの作用､臨床応用)｣に関する研究成果の報

告書であります｡ア ドレノメデュリン (AM)は､ヒト褐色細胞腫から同定され

た降圧作用などを有するペプチ ドであり本学を中心に研究されてきました｡

本研究は平成13年度からの萌芽的研究を発展継続 させ､関節軟骨や滑膜でのAM

の発現や作用機序を解明し､関節炎モデルを用いて関節炎に対する新たな治療

法の一つになることを目的として実施 しました｡この小冊子の発表論文に報告

いたしましたように､AMが関節軟骨の細胞増殖に関与していることや直接滑膜

炎を抑制 していることが明らかになりました｡これ らの研究成果は､本科学研

究費補助金により得られたものであり､心より感謝申し上げます｡
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研究成果の概要

本研究において今年度､以下の点が明らかになった｡

リウマチ性関節炎を篠患する生体において､ア ドレノメデュリン ･PAMPの血祭中濃

度は正常の約二倍でありさらに､関節液内には血祭中濃度と同等のア ドレノメデュリンが

含まれてお り組織内分布では滑膜に多量に含まれ､線維性軟骨である半月板および靭帯組

織中には存在はするが微量であった｡これは主に生体内ホルモンとして作用 している可能

性が示唆され主に滑膜がその活躍の場であると思われる｡

リウマチ性関節炎を羅患する滑膜細胞において､ア ドレノメデュリン ･PAMPの遺伝子

発現を確認 し､さらに培養滑膜細胞においてア ドレノメデュリン ･PAMPは､構成性分

泌されていること､ IL- 6の有意な産生抑制作用があることが明らかになり､抗炎症の

効果が期待 された｡そのため関節炎における抗炎症効果をうさぎアジュバン ト関節炎モデ

ルを用いてア ドレノメデュリンを関節内投与したところ､処置後 5日目より明らかな関節

腫脹の軽減 と滑膜組織におけるリンパ球の減少 ･組織繊維化を認めた｡以上より､リウマ

チ性関節炎においてア ドレノメデュリン ･PAMPは関節炎を抑制する効果を持つことが

証明された｡

さらに正常関節軟骨においてア ドレノメデュリンは､軟骨細胞質内に多量に分泌頼粒 とし

て貯蔵されてお り､初代培養においてア ドレノメデュリンは構成性分泌 されてお り軟骨細

胞のアポ トーシス ･ネクローシスに濃度依存性に影響を与えていることが明らかになり軟

骨細胞の増殖にかかわる調節因子である可能性が示唆された｡

キーワー ド

ア ドレノメデュリン､PAMP､関節炎､軟骨細胞､抗炎症､滑膜､アポ トーシス
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The plasma adrenomedullin and PAMP level was about twice higher than the

normal level in the patient with rheumatic arthritis, in addition, adrenomedullin

equal with the concentration which was included in the plasma and in the joint

fluid. Synovia has higher amount of adrenomedullin than ligamentous tissues and

meniscus in the joint tissues in the patient with rheumatic arthritis. These

evidences lead to us the possibility of adrenomedullin acting chiefly as a hormone in

vivo and suggestion of the fashion of the adrenomedullin activity mainly in synovia.

In the synovia with the rheumatic arthritis, the gene expression of adrenomedullin

and PAMP is confirmed, and these were composed secretion in the cultured the

synovia. Moreover, the secretion of IL-6 was significantly inhibited in addition

with adrenomedullin. It was clarified that there was a significant

anti-inflammatory effect in the role of adrenomedullin in the inflammatory

synovlum.

When adrenomedullin was administered by using an anti-inflammatory effect in

arthritis, in using the rabbit adjuvant arthritis model, adrenomedullin caused the

reduce of the swelling, decreasing the number of the lymphocytes and promotion of

fibrous change in five days after it had treated with injection into a swollen joint.

Therefore, it was proven that adrenomedullin had a role as the regulator for

arthritis in rheumatic arthritis.

In addition normal joint chondrocytes voluminously stored adrenomedullin in the

granules in its cytoplasm. In the primary cultured chondrocytes, adrenomedullin

induced cell apoptosis and necrosis as a dose depended manner, and the efficiency

was clarified for the cell proliferation as a local regulator in the arthritis.
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