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は　じ　め　に

　RAGE (receptor for advanced glycation end-products)

は当初，タンパク質翻訳後修飾，老化など様々な生命現
象に関わる非酵素的糖化反応 (グリケーション )によっ
て生じた最終糖化反応生成物 (advanced glycation end-

products，AGE)の細胞表面受容体として同定された．
RAGEは，イムノグロブリンスーパーファミリーに属す
る一回膜貫通型の1型膜タンパクで，現在ではAGEのみ
ならず，がん転移および炎症に関わるhigh mobility 

group B1 (HMGB1)をはじめとする様々なリガンドを認
識し，多彩な生物学的機能を有するパターン認識受容体
(pattern recognition receptors，PRRs)の一員であると理
解されている．具体的な生理活性リガンドとしてAGE

やHMGB1以外に，酸化ストレスから生じるadvanced 

oxidation protein products (AOPP)，アルツハイマー病
に関連するアミロイドβ，免疫系細胞から分泌される
炎症メディエーター S100タンパク [S100A7，S100A8 

(calgranulin A)，S100A9 (calgranulin B)，S100A12 

(calgranulin C)，S100bなど ]，白血球の細胞表面にある
Mac1/CD11b，細菌の膜構成成分リポポリサッカライド
(lipopolysaccharide，LPS)，補体C3a，heat shock proteins 

(HSPs)，アポトーシス細胞上のフォスファチジルセリ
ン，生理活性リゾリン脂質のうちのリゾホスファチジン
酸 (lysophosphatidic acid，LPA)などが現在知られてい
る 1)～ 4)．
　当研究室ではこれまでにRAGEの機能的役割を明らか
にするため，RAGE過剰発現マウス，RAGE欠損マウス
などを作製し，解析に用いてきた 5),6)．同時にRAGEに
は分子多様性があって，RAGE遺伝子転写産物から選択
的スプライシングの違いによって細胞内シグナル伝達を
行う従来の膜型RAGE以外にも新たに内在性分泌型
RAGE (endogenous secretory RAGE，esRAGE)が生じる
こと，膜型RAGEもタンパク分解酵素により細胞膜直上
で切断sheddingされ可溶型RAGE (soluble RAGE，
sRAGE)に転換しうることを報告してきた (図1)1),7)．本
項では，特に最近のパターン認識受容体の意義とRAGE

の生理的役割，さらには様々な病態への関与について紹
介したい．

パターン認識受容体 (PRRs)
　免疫は生体内に存在する異物を感知してそれを排除す
るシステムであるが，その中で自然免疫系は外来の微生
物に対する先天的に備わった非特異的な応答として理解
されてきている．異物としての認識は微生物などに固有
の分子パターンを標的に行われ，獲得免疫と比較して特
異性では劣り免疫記憶も存在しないが，病原体の侵入に
対して即時に対応可能で，自己にない分子パターンを直
接認識する方法はシンプルであるが破綻しにくいと考
えられている．そのような分子パターンを認識する受
容体がパターン認識受容体 (PRRs)である．PRRsは大き
く分けて ①分泌タイプ，②エンドサイトーシスタイプ，
③シグナル伝達タイプの計3種類があると言われてい
る．分泌タイプにはマンノース型レクチンや補体C3bな
どがあり微生物や死細胞の排除を行う補体系の活性化を
誘導する．エンドサイトーシスタイプには単球/マクロ
ファージ系細胞の表面に存在するマクロファージマン
ノース受容体やスカベンジャー受容体などがあり，細胞
貪食に関わる．シグナル伝達タイプにはToll様受容体
(Toll-like receptors, TLRs)，RIG-1様受容体 (RIG-1-like 

receptors, RLRs)，NOD様受容体 (NOD-like receptors, 

NLRs)，AIM2様受容体 ( AIM2-like receptors, ALRs)，
C型レクチン受容体 (C-type lectin receptors, CLRs)，そ
してRAGEがある．これらは外来微生物由来のpathogen-

associated molecular patterns ( PAMPs)以外にも組織傷
害や炎症応答によるdangerシグナルdamage-associated 

molecular patterns (DAMPs)を認識することで細胞内シ
グナル伝達を発生し，サイトカイン，ケモカインに代表
される遺伝子発現誘導を引き起こす (図1)．

RAGE の機能的役割と疾患への関与
　RAGEは2型糖尿病，糖尿病血管合併症，膵β細胞疲
弊，動脈硬化，心筋虚血による心筋障害，高酸素による
肺障害，肺線維症，骨粗鬆症，糖尿病における皮膚の血
管新生障害，敗血症，脳虚血による神経細胞死，アルツ
ハイマー病，がん転移，アポトーシス細胞の処理，アレ
ルギー反応，大腸炎に代表される炎症性疾患にも機能的
に関わることがマウスなどを使った実験により証明され
た 1)～ 10)．以下に代表的な例について概説する．
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1．RAGE と肥満，2 型糖尿病そして糖尿病血管合併症
　肥満を伴うメタボリック症候群においては局所炎症反
応に加えて全身の炎症反応も亢進している．RAGEノッ
クアウト (RAGE－/－)マウスに高脂肪食負荷を行っても
対照の野生型マウスは有意な体重増加を認めたのに対し，
飼育観察期間を通して体重への影響は見られなかった 8)．
精巣上体脂肪重量の増加率もRAGE－/－マウスでは有意
に低かった 8)．つまりRAGE－/－マウスは肥満に抵抗性
であった．成熟脂肪細胞への分化アッセイ系である
3T3-L1培養細胞系においてもRAGE過剰発現によって脂
肪細胞は肥大化し，逆にRAGE発現をsiRNAでノックダ
ウンすると肥大化は有意に抑制された 8)．白色脂肪組織
におけるRAGE発現とRAGEシグナルは肥満を惹起すも
のと考えられた．
　糖尿病罹病期間が長期にわたり，さらに血糖コント
ロールが良くない状態が続くと，インスリンを産生・分
泌する膵β細胞が慢性的な高血糖にさらされることにな
る．そのような状況下ではインスリン合成・分泌能が直
接障害され，その結果，高血糖状態はさらに悪化すると
いう膵β細胞糖毒性と呼ばれる悪循環に陥る．高血糖の
持続は膵臓のインスリン分泌能を低下させるにとどまら
ず，インスリンの主な標的臓器である肝臓・筋肉・脂肪

組織のインスリン抵抗性をも増強する．このような糖毒
性 (glucotoxicity)といわれる状態は糖尿病の合併症であ
る血管障害の発症進展にも深く関わる．肥満2型糖尿病
マウスであるob/obあるいはdb/dbマウスから膵ランゲ
ルハンス島を単離し，酵素処理によって単一細胞に分散
化後，フローサイトメトリーで解析すると，膵β細胞で
RAGE発現を認めた 9)．その対照群である非糖尿病野生
型マウスのβ細胞においてはRAGE発現を確認できな
かった 9)．RAGE－/－マウスをdb/dbマウスと掛け合わせ
ることで，RAGE欠損db/db (RAGE－/－ db/db)マウス，
RAGE野生型db/db (RAGE＋/＋ db/db)マウスを作製し調
べると，耐糖能，インスリン分泌能はRAGE－/－ db/db

マウスにおいて良好で，アポトーシスに陥った膵β細胞
数も少なく，膵β細胞容積・数も保たれ，膵β細胞疲弊
から免れていた 9)．マウス由来膵β細胞株MIN6細胞を
用いた細胞培養実験では，遊離脂肪酸 (free fatty acids，
FFA)である0.2 mMパルミチン酸あるいはオレイン酸を
24時間暴露するとRAGEが細胞膜上に発現誘導され，
0.2μg/mlレプチン受容体アンタゴニストの前処理でさ
らにその発現が増強することが分かった 9)．つまり，
FFAなどの脂肪毒性 lipotoxicityがRAGE発現誘導のトリ
ガーとして働き，レプチンシグナルの阻害がその効果を

図 1．パターン認識受容体 (pattern recognition receptors)シグナル伝達タイプの RAGE．sRAGE, soluble RAGE; esRAGE, endogenous 
secretory RAGE．
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増幅するものと考えられた．そのようなRAGE発現誘導
の条件下で高血糖により生じる糖化反応産物AGEの暴
露が加わることで，グルコース刺激によるインスリン分
泌能は有意に低下し，アポトーシス細胞数は著増した 9)．
つまり，膵β細胞糖毒性は脂肪毒性 lipotoxicityの関与と
同時にレプチンシグナル抵抗性による作用増強によって
引き起こされると推測された．2型糖尿病において糖毒
性・脂肪毒性 (糖脂肪毒性glucolipotoxicity)により膵β
細胞は傷害を受け，それによってインスリン分泌が低下
し，さらに持続する高血糖に陥ると考えられた (図2)．
　また，血管内皮細胞でヒトRAGEを過剰発現するトラ
ンスジェニックマウスに1型糖尿病を発症させて観察す
ると糖尿病網膜症，腎症は増悪した 5)．逆にRAGE－/－

マウスに1型糖尿病を誘発すると糖尿病網膜症，腎症の
発症は遅れ，病態は軽減した 6), 10)．つまり，RAGEは糖
尿病血管合併症の発症進展に原因的に働いていることが
考えられた (図2)．

2．LPS，HMGB1，RAGE と敗血症性ショック 
　敗血症性ショックは，救急救命治療の発達した先進国
においても未だ高頻度に致死的経過をたどる重篤な病態
であり，その多くにグラム陰性菌感染が関与している．
グラム陰性菌有来の病因物質であるLPSは，CD14/

Mac-1/TLR4を介して単球/マクロファージを活性化し，
TNFα，IL-1β，一酸化窒素NOなどサイトカインメディ

エータの産生を誘導することによって敗血症性ショック
の発症に深く関わる．また，LPS刺激によって好中球の
アポトーシスが抑制され，その寿命が延び，活性化され
た好中球が組織障害さらに多臓器不全の進展に関わると
考えられている．
　これまでにLPS により誘導される敗血症性ショックに
対しRAGE－/－マウスが野生型マウスに比べて低反応性
である事実は観察していたが，そのメカニズムの詳細は
不明であった．最近，RAGEはLPSを直接認識する新た
なLPS受容体であることを見出した 2)．マウスのLPS投
与実験を行うと，血中のLPS濃度に差が無いにも関わら
ずRAGE－/－マウスは野生型マウスに比べ生存率は著し
く良かった 2)．血中TNFα，IL6，エンドセリン1(ET-1)，
HMGB1レベルもRAGE－/－マウスでは野生型マウスに
比べて低値であった 2)．RAGEリガンドの一つである
HMGB1は敗血症における晩期の炎症性サイトカインで
あり，予後悪化に関与する重要な因子と考えられ「死の
メディエーター」とも呼ばれている．敗血症性ショック
に深く関わっているといわれている肺と肝臓の組織障害
レベルもRAGE－/－マウスで軽度であった 2)．続いて，
RAGEによる敗血症性ショックに対する新たな治療法と
してのRAGEのデコイ型受容体であるsRAGE投与実験
を行った．LPSによって誘導されるNFκBの活性化，
TNFαやHMGB1の産生は，sRAGE投与によって抑制さ
れ，敗血症性ショックを誘導した野生型マウスの生存率

図 2．2型糖尿病における膵β細胞疲弊のモデル．AGE, advanced glycation end-products; FFA; free fatty acids, HMGB1, high mobility 
group b-1.
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を有意に向上させた 2)．加えてそれにとどまらず，
RAGE－/－マウスの生存率も上昇させる効果があること
が判明した．つまり，sRAGEはデコイ受容体としてLPS

及びHMGB1に結合することによってLPS-RAGE系と
HMGB1-RAGE系を阻害するのみならず，TLR4系のシグ
ナル伝達をもブロックすることによって炎症を抑制する
可能性が考えられた (図3)．LPSによって誘導されたサ
イトカインの上昇や肺・肝臓の臓器障害程度もsRAGE

投与によって有意に軽減していた．これらの結果より，
sRAGE投与は敗血症性ショックに対する治療法として
有用であると評価された (図3)．

3．RAGE と感染症
　RAGEと様々な感染性に関する報告がなされている．
Respiratory syncytial virus (RSV)によって引き起こされ
る体重減少や炎症レベルは，RAGE－/－マウスでは野生
型マウスに比べ軽く，生存率も向上していた．また，
Streptococcus pneumoniaeによって引き起こされる炎症
は，sRAGEの投与によって有意に抑制されることが分
かった．つまりRAGEはLPSなどによって引き起こされ
る敗血症性ショックにとどまらず，様々な感染症におい
ても重要な働きをしている可能性がある．

4．RAGE とアポトーシス細胞
　RAGEを介したアポトーシス細胞認識機能のメカニズ
ムが明らかになった．つまり，アポトーシスに陥った死
細胞の細胞膜上に発現するフォスファチジルセリンが
RAGEと結合するというものである 4)．RAGEを発現す
る貪食細胞によってアポトーシス細胞は処理されること
になる．
　
5．RAGE とがん転移
　RAGEは，悪性腫瘍においてはHMGB1をリガンドと
して増殖・転移に関わる．これまでに，低分子ヘパリン
(low molecular weight heparin, LMWH)がRAGEに対し
てはアンタゴニストとして働き，糖尿病血管合併症の予
防治療効果があることを報告してきた 6)．一方，臨床的
にはLMWHの投与によって腫瘍の増殖・転移の抑制な
ど，抗腫瘍効果があるという報告がなされていた．そこ
で，培養ヒト線維肉腫細胞 (HT1080)を用いてHMGB1-

RAGE系を抑制することが抗腫瘍効果に繋がるかどうか
を実験的に検討した．HMGB1の刺激によってRAGEの
下流シグナルであるNFκB，Cdc42，Rac1がRAGE依存
的に活性化され，HT1080細胞の増殖能・遊走能・浸潤
能を亢進させた 11)．LMWH処理を行うことでそのよう
な腫瘍細胞の増殖能・遊走能・浸潤能が有意に抑制され
た 11)．また，ヌードマウスを使ったHT1080細胞の局所
腫瘍形成能，肺転移もLMWH投与によって有意に抑制
可能であった 11)．つまり，以上のことから，HMGB1-

RAGE系を抑制することは抗腫瘍効果に繋がり，がん治
療に有効である可能性が考えられた．

RAGE とデコイ受容体
　RAGEには実は細胞膜上に存在し細胞内シグナル伝
達を行う受容体としての分子構造の他に，膜から切
り離された可溶型あるいは分泌型の分子も存在する．
一つのRAGE遺伝子から選択的スプライシングに
よって作り出されるこの分泌型RAGEを内在性分泌型
RAGE(esRAGE)と命名した 1)．また，完全長膜型RAGE

がmatrix metalloproteinase (MMP)9やa disintegrin and 

metalloproteinase domain-containing protein (ADAM)10

などの酵素によって細胞膜直上で切断 (shedding)され，
可溶型RAGE(sRAGE)となるものもある 1), 7)．このよう
なesRAGEやsRAGEは，リガンド結合部位を持つため，
細胞外でリガンドを捕捉し細胞表面のRAGEを阻害する
デコイ受容体として機能する (図1)．RAGE sheddingを
増強することは，細胞内シグナル伝達を引き起こす完全
長膜型RAGEの量を減少させると同時に，デコイ受容体
として働くsRAGEの量を増加させるというダブルの
RAGE抑制効果を生み出すことに繋がる．薬剤において
は，アンジオテンシン変換酵素阻害薬などはesRAGEの
分泌促進に働いている可能性が考えられ，チアゾリジン
系薬剤，スタチン系薬剤，アンジオテンシン II受容体拮

図 3．リポポリサッカライド (LPS)により誘導される敗血症性
ショックの病態．TLRs, toll-like receptors; HMGB1, high 
mobility group b-1.
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抗薬などもsRAGEレベルを上昇させる作用があると報
告されている 1)．
　開発上市したヒトesRAGE ELISA測定系を使って，こ
れまで血中esRAGE濃度が様々な疾患のリスク予知因子
になりうるという研究報告が多数なされている．例えば，
糖尿病の領域において，2型糖尿病症例でesRAGE濃度
の低下は，糖尿病症例における動脈硬化，網膜症の感受
性マーカーになる可能性があるということである 1)．た
だし，esRAGE濃度と病態との関係を解析する上でその
解釈に細心の注意を払う必要がある．特に気を付けなく
てはならない点は，血中esRAGE濃度は腎機能に強く影
響を受けるということである．糖尿病腎症進展後あるい
は腎機能障害があり血中クレアチニン値が上昇すると，
それにともないesRAGE濃度は正の相関をもって上昇す
る 7)．また，sRAGEにおいては最近，大規模コホート研
究The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 

Studyに登録されていた15,792例のうちの1,201症例の解
析が行われ，血漿sRAGE濃度が低いことが将来の糖尿
病発症および心血管イベントの発症リスクであるという
結果が示された 12)．この結果は，sRAGEが糖尿病およ
び心血管イベントの発症予測マーカーになりうることを
示している．esRAGE同様，sRAGEに関する研究におい
ても一時点での関連を調べた研究が多く，今後大規模前
向きコホート研究において血中esRAGE濃度あるいは血
中sRAGE濃度と各種疾患の関連を調べることが望まし
いと考えられる．

お　わ　り　に

　以上のように，RAGEは様々な病態や疾患の発症進展
に関わっていることが明らかになってきた．しかし，
RAGEの細胞内シグナル経路の全貌，RAGE/esRAGEの
スプライシングの制御機構，RAGEのshedding分子機構，
esRAGE/sRAGEの代謝排泄機構など，未だ十分理解さ
れていないことも多い．さらに重要なことは，自然免疫
に関わるパターン認識受容体 (PRRs)は一般的に下等動
物も持ち合わせているが，RAGEは高等動物にしか存在
しないという事実である．高等動物はなぜこのような
RAGEを持つことになったのか，本来の生理学的な役割
は何であるのか，RAGEを持つことによって高等動物は
どのような高等動物としての機能を担うことになったの
か，興味は尽きず，今後も謎の解明に取り組んでいきたい．
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