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研究成果の概要（和文）：鉱物油成分であるプリスタンを腹腔内に投与すると炎症が引き起され腎炎や関節炎な
ど全身性エリテマトーデス（SLE）に類似した症状が起こる。RAGE遺伝子を欠損させたマウスにプリスタンを投
与したところ、RAGEを欠損させていないマウスと比較し生存率が改善する傾向にあり、これにはマクロファージ
という異物を捕食して消化し清掃屋の役割を果たす細胞の関与が考えられた。また別の自然発症SLEモデルであ
るMRL/lprマウスのRAGE遺伝子を欠損させたところ蛋白尿が減少し脾臓やリンパ節腫大も改善した。以上より
RAGEはSLEにおいて病気を促進する役割を担っており、治療標的となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Intraperitoneal administration of pristane causes inflammation and symptoms 
similar to systemic lupus erythematosus (SLE) such as nephritis and arthritis. When pristane is 
administered to RAGE deficient C57BL/6 mice, the survival rate tends to be improved as compared to 
wild-type mice. Resident macrophages seem to ameliorate the alveolar hemorrhage and rescue the 
survivors. Furthermore, deletion of the RAGE gene in MRL/lpr mice, another spontaneous SLE model, 
reduced proteinuria and decreased the weight of spleen and lymph nodes. These results indicate that 
RAGE plays a role in promoting disease in SLE and may be a potential therapeutic target.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでRAGEのSLEにおける役割については相反する報告があり結論が出ていなかった。RAGEの働きを抑える
sRAGEという物質を、SLEモデルマウスに投与するとSLEが改善したという報告がある一方、別のSLEモデルマウス
のRAGE遺伝子を欠失させるとSLEが悪化したという報告がなされていた。後者の報告では軽症のSLEを発症するモ
デルマウスが使用されており、本研究による2つのモデルマウスの検討から、より強い炎症状態にある重篤な病
態においてはRAGEはSLEの有望な治療標的となる可能性が示された。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematous : SLE)は抗 DNA 抗体などの自己抗体
が免疫複合体を形成し諸臓器を傷害する疾患である。若年女性に好発し、ときに腎臓や中枢神
経系などの臓器に重篤な障害をもたらし、予後不良となることがある。SLE は本邦の難病法に
おいて指定難病とされているが、2019 年度の全国受療患者数は 61,835 人であり、免疫系疾患
の中では最も多い。ステロイドや多くの免疫抑制薬が治療に用いられるが、未だ疾患のコント
ロールが困難で不可逆的な臓器障害に至る症例も存在する。 
最終糖化産物受容体（receptor for advanced glycation endproducts : RAGE）は免疫グロブ
リンスーパーファミリーに属するパターン認識受容体であり、細胞移動や接着、増殖などに関
わる。本来のリガンドである AGE の他、S100/calgranulin や非ヒストン蛋白である HMGB1(high 
mobility group box chromosomal protein 1) なども内因性リガンドとして報告されており、
RAGE を介して炎症促進作用を発揮する。 
SLE の病態における RAGE の役割については、RAGE 経路を阻害するデコイ受容体である soluble 
RAGE（sRAGE）を用いた生体内での検討がなされている。SLE モデルマウスの１つである
(NZB/NZW) F1 マウスに sRAGE を投与すると、ループス腎炎が改善し、自己抗体も低下したこと
から、RAGE は SLE の病態を促進していると考えられてきた（①）。一方 Goury らは RAGE ノック
アウトマウス（KO）を C57BL/6 背景の lpr マウスと戻し交配をしてその表現型を検討したとこ
ろ、リンパ組織の増大、自己抗体および腎炎の悪化を認めたと報告しており、RAGE が SLE の治
療ターゲットとなりうるかは結論が出ていなかった (②)。 
 
２．研究の目的 
難治性自己免疫疾患である SLE における RAGE の病態的関与を、ノックアウトマウスを用いて解
明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 8-12 週齢 RAGE ノックアウト C57BL/6 にプリスタン 0.5ml を腹腔内投与し 20～32 週頃に
かけて体重、尿蛋白を経時的に観察し疾患活動性を評価した。また C57BL/6 にプリスタン投与
後早期に特異的に起こる肺胞出血の評価のため、肺の組織学的観察およびフローサイトメータ
ーを用いた炎症細胞分画に与える影響を解析した。 
 
(2) RAGE ホモノックアウトC57BL/6 マウスオスと代表的な自然発症SLEモデルであるMRL/lpr
メスを交配させ、RAGE ヘテロノックアウト MRL/lpr マウスを作出した。次にヘテロノックアウ
トMRLマウスメスをMRL/lprオスと交配させて、RAGE ヘテロノックアウトMRL/lprマウス（2 世
代）を作製した。以後 10-11 継代繰り返した後 RAGE ヘテロノックアウト MRL/lpr マウスオス、
RAGE ヘテロノックアウトMRL/lprマウスメスを交配させRAGE ホモノックアウトMRL/lprマウ
スメスを得た。次に尿蛋白、血清抗 dsDNA 抗体価を 18 週齢まで経時的に観察し SLE やループ
ス腎炎の活動性を評価した。18 週時の腎組織について光学顕微鏡標本および免疫蛍光染色法を
用いて評価し、浸潤細胞についても検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 野生型とRAGEノックアウトC57BL/6マウスにプリスタン0.5mlを腹腔内投与し9か月間観
察したところ腎炎の発症はともに認められず、体重やアルブミン尿の推移も両群間で差は認め
られなかった。また 9か月間の生存率については RAGE ノックアウトで低下する傾向があった。
プリスタン投与 1週後の肺の病理学的評価をおこなったところ既報通り肺胞出血を認め死因と
考えられたが、その出血の範囲や炎症の程度について RAGE 有無による明らかな違いを認めなか
った。しかしながら肺組織から得た cell suspension をフローサイトメーターで評価したとこ
ろ肺胞マクロファージが増加しており、炎症を寛解させ免疫学的ホメオスタシスを維持する作
用を発揮していた可能性が示唆された。 
 
(2) RAGE ホモノックアウト MRL/lpr マウスは MRL/lpr マウスと比較し 18週齢において尿中ア
ルブミン/クレアチニン比が低く、抗 dsDNA 抗体も低い傾向であった。また脾臓やリンパ節の重
量も低下し、糸球体腎炎も有意に改善していた。C57BL/6 背景の lpr マウスと戻し交配した既
報とは逆の結果となったことについては（②）、モデル動物の背景の違いによる炎症の程度の違
いが影響した可能性が考えられるが、既報で示されている RAGE ノックアウトによる
CD3+B220+CD4-CD8-自己反応性 T 細胞の増殖やアポトーシスの低下が本モデルでも認められる
か検証し、さらに細胞増殖に関する RAGE の下流シグナル分子の検討も必要と考えられた。 
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