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研究成果の概要（和文）： （１）ある種のγ-セクレターゼ阻害剤が、γ-セクレターゼ活性の

阻害以外の機序によってRAGEシグナリングを抑制することが示された。（２）cAMPがMMP9
の活性化を介して、膜型 RAGE のシェディングを促進し、膜型 RAGE の減少による効果と、

遊離された細胞外ドメインのおとり受容体としての効果の両者によって、RAGE シグナルを抑

制することを明らかにした。（３）cAMP シグナルを増強する PDE 阻害剤の RAGE 関連疾患

に対する治療薬としての可能性を、マウスの腸疾患モデルを用いて検討し、当該薬剤が病態の

進行を抑制する可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：(1) We found a gamma-secretase inhibitor suppressed RAGE 
signaling by unknown mechanism other than inhibition of gamma-secretase activity. (2) We 
clarified that the cAMP exerts the inhibitory effects on RAGE signaling by enhancement of 
MMP9-mediated RAGE shedding that leads to decrease of membrane-bound form RAGE 
and increase of decoy/soluble form RAGE. (3) We showed the possibility that the PDE 
inhibitor, which cause enforcement of cAMP signaling could suppress the inflammatory 
bowel disease using mouse model.  
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１．研究開始当初の背景：  
（１）我々は糖尿病血管合併症などの鍵とな
る分子が細胞膜の糖化タンパク受容体
RAGE (receptor for advanced glycation 
endproducts)であることを明らかにしてき
たが、RAGE を介するシグナル伝達の全体像
は必ずしも明らかではなかった。 
（２）研究開始当初、我々は RAGE シグナリ

ングに先立って RAGE がオリゴマー化する
こと、さらに Notch シグナリングやアミロイ
ドβタンパクの生成に関わるγ-セクレター
ゼが RAGE を介するシグナリングにも関与
している可能性を見いだしていた。 
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（１）RAGE シグナリングにおけるオリゴマ
ー化とγ-セクレターゼ活性の機能的相関を
解析し、 
（２）これらを含む RAGE によるシグナル生
成機構の全体像を明らかにすると共に、 
（３）適当な薬剤でこれらのシグナル伝達系
を制御することによる RAGE 関連疾患の治
療の可能性を探ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）RAGE シグナリングの評価はルシフェ
ラーゼをレポーター遺伝子として持つ培養
細胞系を用いたほか、RAGE シグナルにより
発現・分泌が促進されるサイトカインなどの
ELISA 法による定量を行った。 
 
（２）RAGE 遺伝子の発現、選択的スプライ
シングにより生成する膜型 RAGE と分泌型
RAGE の発現は定量的 RT-PCR 法、ウェスタ
ンブロット法、ELISA 法などを用いた。 
 
（３）マウスの腸炎モデルはデキストラン硫
酸ナトリウム投与により作製した。病態の解
析としてマウス腸の形態的観察に加え、腸組
織における RAEG の発現およびサイトカイ
ン量の測定、免疫細胞の分画などを行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）ある種のγ-セクレターゼ阻害剤による
RAGE シグナリングの一定の抑制効果が見
られたが、この効果は、γ-セクレターゼ活性
の直接的な阻害以外の機序による可能性が
示唆された。 
 
（２）cAMP が MMP9 の活性化を介して、
膜型 RAGE のシェディングを促進し、膜型
RAGE の減少による効果と、シェディングに
よって遊離された細胞外ドメインがおとり
受容体として RAGE リガンドを補足する効
果の両者によって、RAGE シグナルを抑制す
ることを明らかにした。 
 
（３）PDE 阻害剤の RAGE 関連疾患に対す
る治療薬としての可能性を、マウスの腸疾患
モデルを用いて検討し、当該薬剤が病態の進
行を抑制する可能性が示された。 
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