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野生型マウスと比較して有意に増加する一方、VE-カドヘリンの発現が低下していることが確認さ

れた。 

 逆に AM-RAMP2 システムを活性化することで、これらの変化が抑制できるか検討した。RAMP2

を過剰発現させた内皮細胞(RAMP2O/E)を樹立し、血管透過性アッセイを行うと RAMP2O/E で

は、血管透過性が抑制されていた。さらに DsRed を導入した B16F10 メラノーマ細胞を用いて、内

皮細胞との重層培養法にて接着の評価を行うと、RAMP2O/E では腫瘍細胞の接着が抑制されて

いた。最後に血管内皮細胞特異的に RAMP2 を過剰発現させたトランスジェニックマウス(E-

RAMP2 Tg)を樹立した。B16BL6 細胞を移植し、自然肺転移を観察したところ、E-RAMP2 Tg で

は、野生型マウスと比較して、腫瘍の転移が抑制され、生存率の改善を認めた。 

 以上の結果から、血管内皮細胞の RAMP2 欠損により、①転移予定先臓器の血管における慢

性炎症が、癌細胞の｢転移前土壌｣となり、癌の遠隔臓器への転移を促進させること、②原発巣の

血管では、EndMTによる血管構造の不安定化、透過性亢進が生じ、これにより腫瘍細胞の血管

内浸潤が亢進することが明らかとなった。 

 AM-RAMP2 系による血管恒常性維持機構に着目することで、癌転移を抑制する新しい治療法

への展開が期待される。 
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