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研究成果の概要（和文）：糖尿病血管障害の新規予防・治療法の開発を目指した。標的とするのは、パターン認識受容
体の一つで糖尿病血管合併症に関わる膜型受容体RAGE（receptor for advanced glycation end-products）であり、そ
の受容体のectodomain sheddingの誘発によりシグナル伝達型RAGEを切断し、デコイ受容体として働く可溶型RAGE（sol
uble RAGE, sRAGE）を生み出す手法に焦点を当てた。薬剤・化合物ライブラリースクリーニングと検証実験から、複数
の候補化合物を同定することに成功し、今後は糖尿病血管障害の新規治療法として臨床への応用が期待された。

研究成果の概要（英文）：Receptor for advanced glycation end-products (RAGE) is considered linked to the 
onset and progression of diabetic vascular complications and atherosclerosis. By focusing on target 
therapies against RAGE, one potentially useful strategy is the conversion of the membrane-bound form of 
RAGE (mRAGE) to soluble isoform (sRAGE). The ectodomain shedding can increase the sRAGE level and 
concomitantly decrease mRAGE expression, potentially leading to the prevention and the attenuation of the 
diabetic vascular diseases. In this study, we screened drug and chemical libraries and identified useful 
candidates to mediate the ectodomain shedding of RAGE. Our finding will provide promising drugs for 
treating diabetic patients.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者数は世界的に急増しており、

2010 年には全世界で既に 2 億 8,500 万人に
達し、2030 年には 4 億 3,900 万人に達する
との疫学報告もある。糖尿病は慢性疾患であ
り、高血糖や随伴する代謝異常の持続によっ
て特有の細小血管障害や動脈硬化が引き起
こされる。特に糖尿病血管障害のメカニズム
の解明とそれに基づく有効な予防・治療薬の
開発が急務である。 
糖尿病状態においてはタンパク、核酸、生

体膜脂質などの非酵素的糖化（グリケーショ
ン）反応が加速的に進行する。この反応によ
る不可逆的な生成物は後期糖化反応生成物
（advanced glycation end-products、AGE）
と呼ばれ、糖尿病血管合併症の原因の一つと
考えられている。その細胞膜受容体として見
出されたのが RAGE（receptor for AGE）で
ある。一方、RAGE には分子多様性があり、
単一遺伝子の転写産物から選択的スプライ
シングによって分泌型 RAGE も作り出され
ることが分かり、本研究代表者らはこのバリ
アントを内在性分泌型 RAGE（endogenous 
secretory RAGE、esRAGE)と命名した。ま
た、完全長膜型 RAGE が酵素 shaddase によ
り細胞膜直上で切断（ectodomain shedding）
さ れ る こ と に よ っ て も 可 溶 型 RAGE
（sRAGE）が形成される。esRAGE・sRAGE
はともに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 と
の相互作用を阻害しデコイ受容体として働
きうる。つまり生体において膜型 RAGE の
shedding を増強することは、細胞内シグナル
伝達を引き起こす RAGE の量を減少させる
と同時に、デコイ受容体 sRAGE の量を増加
させるという二重の RAGE 抑制効果を生み
出すことに繋がる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
糖尿病血管障害の予防・治療を目指し、新

たな手段の開発とその有効性の評価を行う
ことを目的とする。本研究ではパターン認識
受容体の一つで糖尿病血管合併症の発生に
関わる膜型受容体 RAGE に焦点を当て、その
受容体の ectodomain shedding の誘発によ
りシグナル伝達型 RAGE を切断し、デコイ受
容体として働く sRAGE を生み出す手法を用
いる。医療経済的にも大きな社会問題となっ
ている糖尿病血管障害の有効な新規治療法
の創生と早期の臨床への応用を目的とする。 
 
３．研究の方法 
まず、ヒト・マウス RAGE の ectodomain 

shedding に関わる shaddase 群、shaddases
の活性化経路を明らにする。同時にヒト・マ
ウス RAGE の shaddase 認識切断部位について、
ヒト・マウス RAGE タンパク質にアミノ酸置
換変異を導入することによって shedding 部
位を同定する。研究代表者らが作製・樹立し
維持しているヒト RAGE 過剰発現糖尿病合併

症モデルなどの病態モデル動物を用いて
sheddeing 誘導の候補薬剤を投与し、糖尿病
血管合併症が実際に RAGE shedding によって
防止されるかを調べる。RAGE 特異性、RAGE 
shedding 依存性の評価の検証には、研究代表
者らが既に作製樹立した RAGE ノックアウト
マウスを使用する。加えて確立する細胞培養
系で RAGE shedding を特異的に検出できるシ
ステムを構築し、それを用いて既存薬ライブ
ラリーをスクリーニングし、新しい予防・治
療薬剤・化合物候補を探索する。以上ことに
よって、将来への糖尿病血管合併症治療への
臨床応用に繋げる。 
 
４．研究成果 
 細胞内 cAMP 上昇試薬によってヒト・マウ
ス RAGE が shedding を受け可溶型 RAGE
（sRAGE）が生じることを見出した。その部
位も同定した。RAGE shedding を引き起こす
細胞内シグナル伝達経路には、cAMP 上昇に伴
う protein kinase A (PKA)の活性化、続いて
ヒト RAGE では主に MMP2, 9 活性化が、マウ
ス RAGE においては MMP9 活性化が重要であっ
た。これとは別に、RAGE shedding 誘導の薬
剤・化合物のスクリーニングを NFB のプロ
モーター配列下流に luciferase 遺伝子を組
み込んだ安定ヒト RAGE 過剰発現ラット C6グ
リオーマ細胞を用いて行った。リガンドとし
て は S100 タ ン パ ク を 用 い た 。
Screen-Well@FDA Approved Drug Library(2 
mg/mL) BML-2841J Version 1.6J の約 640 種
類の薬剤について、一次スクリーニングを行
った結果、102 種類の薬剤で NFkB 活性化シグ
ナルの抑制作用が認められた。続いて薬剤・
化合物の濃度依存性を調べる二次スクリー
ニングを行い、46 種類にまで絞り込むに至っ
た。さらに、培養上清中の sRAGE の測定にお
いて最終的に6種類にまで絞り込むことが可
能であった。動物実験において、比較的短時
間で評価できる炎症性腸疾患モデルを用い
てまず検証を行った。その結果、1 つの化合
物によって組織中の sRAGE レベルの上昇、膜
型 RAGE 発現の低下、炎症性サイトカインで
ある TNFと MCP-1 の低下、病理学的な炎症像
の改善を認めた。糖尿病血管合併症モデルを
使った検証は今後継続して行う予定である。 
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