
（１）アドレノメデュリン（AM）及びグレリンを用いた治療の実用化、産
業化への基盤整備
総括研究代表者らが所有する基本特許をもとに、AM及びグレリン
を用いた治療の実用化、産業化への基盤整備を進めています。
○AMについては企業との共同開発により、GMP基準を満たす製
剤が既に作製されており、第１相臨床試験が予定されています。
その結果により、第２相試験が開始される予定です。パイロット
試験における急性心筋梗塞患者へのAM投与の結果、その有効
性が示されました。また、重症末梢動脈閉塞症例への自己末梢
血単核球移植及びAM投与の結果からも、AMの治療効果を示
しました。動脈硬化に基づく循環器疾患に対するAMの組織再
生保護薬としての可能性は、企業による臨床試験により更に有
効性が確認され、実用化が期待できます。

○高齢化社会を迎え慢性閉塞性肺疾患（COPD）及び心不全の患
者数は増加しており、新たな治療法の開発が必要です。COPD
や心不全では、低栄養状態（cachexia）の存在が生命予後を悪
化させるとされています。グレリンはエネルギー代謝改善作用を
有することから、cachexiaへの適応が想定されます。国内におい
て第１相臨床試験が終了し安全性が確認され、現在企業におい
て、神経性食思不振症の治療薬としての開発を行っており、平成
18年度より第２相臨床試験が開始されています。一方、米国に
おいては、COPDの治療薬としての第１、２相臨床試験が平成
18年より開始されています。さらにCOPD以外にも心不全、その
他の疾患による低栄養状態を対象として内外での臨床試験の展
開が予定されています。グレリンはこれまでにない薬剤作用を持
つ新たな治療薬として実用化が期待できます。

（２） TRPV2阻害剤のハイスループットスクリーニング法を開発
ストレッチ活性化Ca2+チャネルであるTRPV2は、拡張型心筋症等
の筋変性疾患に関連しており、その阻害剤は筋変性疾患の有力な
治療薬となる可能性があります。既にTRPV2を標的とした阻害剤
のハイスループットスクリーニング法（HTS）の開発に成功してお
り、特異的アッセイ法及びTRPV2特異的薬剤のスクリーニング法
は、阻害薬としての薬剤開発に向けて多検体スクリーニングに有用
であり、実用化に繋がるものと期待できます。さらに、既知のリード
化合物からインシリコとHTSを組み合わせてより低濃度で阻害す
る化合物を見出し、心筋症ハムスターを用いて病態改善効果を明
らかにしました。

（３）LOX-1を標的とした心血管病に対する新たな治療法の確立
LOX-1は、血管内皮機能障害や動脈硬化の初期病変としての血
管壁脂肪沈着への関与だけでなく、動脈硬化の進展に深く関連し
ています。さらに、抗LOX-1抗体は虚血心筋における心筋障害や
血管障害後の内膜肥厚を著明に抑制します。LOX-1は動脈硬化の
初期病変から心筋梗塞の発症、血管内治療後の再狭窄に至るま
で、その病態に深く関わっており、本研究で開発したヒト型抗
LOX-1抗体の安全性、有効性を明らかにし、臨床応用へ展開する
ことにより、動脈硬化を基盤とした心血管病に対する包括的な治

療に繋がると期待
できます。

心筋及び血管細胞の機能制御や循環器疾患の病態発症、保護、修
復に関与する新しい因子の同定、機能解明と画期的な予防、治療法の
開発を目指した研究により、以下に示す様な主要な成果を得ました。
（１）循環調節ペプチドの同定と機能解析による新たな創薬シーズと治

療ターゲットの開発：
○新規ペプチドの探索においては、①心血管系に発現するオー
ファン受容体の発現細胞を用いたリガンド探索や脂肪細胞機能
を制御する内因性因子の探索法により新規因子候補の精製・構
造解析を進めました。②網羅的ペプチド探索法を用いて、ラット
心房、心臓構成細胞、下垂体などのペプチドのデータベース化、
精密化を進め、水・電解質代謝を制御するペプチド、NERP
（Neuro-Endocrine Regulatory Peptide）を発見しました。
○機能解析においては、③アドレノメデュリン（AM）が心血管、骨
髄などに直接作用し、自己組織の再生保護の促進に働くこと、④
血管内皮細胞の接着増強により血管透過性の抑制作用を有す
ることを示しました。

（２）循環器疾患関連タンパク質の同定と機能解析による新たな創薬
シーズの開発：
○疾患関連タンパク質の同定においては、①プロテオーム解析を
用いて心臓組織、心臓構成細胞の培養上清に分泌されるタンパ
ク質より候補タンパク質の探索を進めました。②シグナルシーク
エンストラップ法に用いるcDNAライブラリーを心筋梗塞マウス
から作製しました。また、骨髄間葉系細胞に発現する細胞膜貫通
分子のPTK7がP19細胞の心筋への分化過程で発現が増加す
ることを見出しました。
○機能解析においては、③遺伝子改変マウスや薬理実験により、ス
トレッチ感受性カチオンチャネルやイオン交換輸送体の制御異
常が筋変性疾患の成因に関与すること、④酸化LDL受容体
（LOX-1）の動脈硬化、心筋梗塞、バルーン障害後の血管再狭窄
への関与と、その機能の抑制による改善効果を示しました。さら
に、⑤Vsm-RhoGEFとephexinのダブルノックアウトマウスを
作製・解析し、同ファミリー分子が血圧調節作用に不可欠である
ことを突き止めました。

（３）内因性ペプチドによるトランスレーショナルリサーチと画期的な治
療法の確立：
①AMによる組織保護や血管再生効果とその機序を急性心筋梗
塞・急性心筋炎・褥瘡・リンパ浮腫などのモデル動物で明らかにし、
パイロット臨床試験として急性心筋梗塞患者・末梢動脈閉塞症患
者への投与により、ヒトにおける安全性・有効性を示しました。一
方、②グレリン投与のパイロット臨床試験により、慢性閉塞性肺疾
患に対する栄養状態是正と運動耐用能改善効果を示しました。
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循環器疾患の画期的な予防・治療法の開発

難治性循環器疾患の克服に向けて

酸化LDL受容体、ストレッチ感受性カチオンチャネル、イオン交換輸送体などのタ
ンパク質は、当センターの研究者が同定したタンパク質で、循環器疾患への関与を
明らかにしてきました。

基礎的な研究成果を臨床に応用することを目的に行う研究であり、今回、難治性
循環器疾患を対象にして、アドレノメデュリン、グレリンなどの循環調節ペプチド
を用いた臨床応用を目指した研究を推進します。

ナトリウム利尿ペプチド（ANP、BNP、CNP）、アドレノメデュリン、グレリンは、代表
者が発見したペプチドで、これらによる新しい循環調節機序を明らかにしてきまし
た。ANPとBNPは、既に心疾患医薬品として臨床応用されています。
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循環器疾患関連タンパク質・ペプチドをターゲットとした
創薬による画期的な予防、治療法の開発

研究期間 平成１7年度～平成21年度（予定）

※平成21年度における研究体制

本研究プロジェクトでは新規シーズや治療ターゲットの開発か
ら新たな治療法の確立までを含めて、以下のように３つのサブテー
マを設けて推進します。
（１）循環調節ペプチドの同定と機能解析による新たな創薬シーズ

と治療ターゲットの開発
新たな循環調節因子の同定と共に、当グループで発見したア
ドレノメデュリン、C型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）、グレリ
ンなどのペプチド性因子の新たな病態生理的意義の解明を行
い、治療応用に繋げます。

（２）循環器疾患関連タンパク質の同定と機能解析による新たな創
薬シーズの開発
循環器疾患関連タンパク質の同定と機能解析による新たな創
薬シーズの開発、及び既存タンパク質の病態生理的意義の解
明により、これらを制御する因子の同定等の新たな創薬シーズ
を開発します。

（３）内因性ペプチドによるトランスレーショナルリサーチと画期的
な治療法の確立
内因性循環調節ペプチドを用いたトランスレーショナルリサー
チの推進により、これまでにない画期的な薬剤及び治療法を
開発します。

心筋梗塞、心不全等の循環器疾患は、心臓の血管障害とそれ
に起因した心筋細胞及び心臓の機能不全であると言えます。そ
の病態の発症・進展あるいは細胞の保護・修復には多くの因子が
関与していると考えられますが、機能が解明されている因子の数
はまだ十分とは言えません。本プロジェクトでは、平成13-16年
度の4年間に推進してきましたメディカルフロンティア・プロジェ
クト（MF-2）での成果を基盤として、ペプチド・タンパク質科学に
立脚した戦略により、心筋及び血管細胞の機能制御や心筋梗
塞、心不全等の循環器疾患の病態発症、保護、修復に関与する新
しい因子を探索、発見し、その機能及び病態における役割の解明
を行います。さらに、これらの内因性ペプチドやタンパク質及びそ
れらの機能を制御する因子や薬剤を用いることにより、心筋梗塞
等の循環器疾患に対する、体にやさしいこれまでにない画期的な
予防、治療法の開発を目指します。

▲生体内の因子（タンパク質・ペプチド）を用いた安全性の高い新
しい予防・治療法の開発は、QOLが高い医療への貢献が期待でき
ます。

◀３つのサブテーマを設
けて、新規シーズや治療
ターゲットの開発から新
たな治療法の確立までを
含めて、プロジェクトを推
進します。

▲循環器疾患に関連する新たなペプチド・タンパク質の探索、その機能の解明
により、新しい予防、治療法の開発を進めています。

◀AMやグレリンなど
についての基礎的研
究成果を踏まえ、病院
の協力のもとで、実用
化を目指した臨床応用
研究を進めています。
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