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研究成果の概要（和文）：終末糖化産物 (advanced glycation end-products, AGE)受容体であるRAGE(receptor
 for AGE)は炎症のメディエーターとして働き、血管内皮炎症、糖尿病、肥満、脳内炎症との関与が報告されて
いる。今回、我々が報告した、血管内皮細胞におけるRAGEおよび可溶性RAGE(sRAGE)と炎症シグナルの制御機構
の研究成果は『RAGEおよびその切断機序が視床下部の炎症を調節することにより、摂食行動、基礎代謝バランス
の撹乱に関与し、肥満・糖尿病の発症に関与する』という仮説を支持する結果と考える。

研究成果の概要（英文）：RAGE(receptor for advanced glycation end-products, AGE) acts as a mediator 
of inflammation and has been reported to be associated with vascular endothelial inflammation, 
diabetes, obesity and intracerebral inflammation.We reported the results of research on RAGE and 
soluble RAGE (sRAGE) and inflammatory signal control mechanism in vascular endothelial cells.It 
supports the hypothesis that "RAGE and its shedding regulate inflammation of the hypothalamus and 
are involved in the development of obesity and diabetes through feeding behavior and basal metabolic
 balance."

研究分野： 糖尿病

キーワード： RAGE　esRAGE　脳内炎症　肥満
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研究成果の学術的意義や社会的意義
終末糖化産物 (advanced glycation end-products, AGE)受容体であるRAGE(receptor for AGE)は炎症のメディ
エーターとして働き、血管内皮炎症、糖尿病、肥満の病態に関与する。今回、我々が報告した、血管内皮細胞に
おけるRAGEおよび可溶性RAGE(sRAGE)と炎症シグナルの制御機構の研究成果を踏まえると、RAGEおよびその切断
機序が脳内炎症の調節を介して、摂食行動、基礎代謝バランスの撹乱に関与し、肥満・糖尿病の発症に関与する
可能性が示唆される。今回の成果は、慢性疾患における脳内炎症のメカニズムの解明とその予防戦略の構築に寄
与できると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1.研究開始当初の背景 

 生体の摂食行動とエネルギーバランスは、主に脳視床下部において調節され、肥満の病因にお

ける視床下部炎症の意義が注目されている。げっ歯類においては、2-4 週間の高脂肪食負荷によ

り視床下部における astrocyte、 microglia の増加を伴う炎症性変化が認められ、同様の変化は

ヒトの肥満との関連が報告されている(1)。一方、終末糖化産物の受容体(RAGE)は炎症シグナルと

も深く関連し、RAGEが Toll-like receptor 2 との相互作用により、肥満、インスリン抵抗性、

メタボリックシンドロームとの関連があることも報告されている(2)。RAGE は細胞表面で切断さ

れることが知られており、切断により放出された可溶性 RAGE (soluble RAGE, sRAGE)の濃度の

低下は冠動脈疾患、総死亡、糖尿病の発症のリスクファクターとして注目されている。RAGE は

血管内皮細胞だけでなく、脳組織においてもアストロサイトやミクログリアに多量に発現(3)(4)し

ているが RAGEと視床下部炎症の関連は検討されていない。 

 

2.研究の目的 

｢RAGE およびその切断機序が視床下部の炎症を調節することにより、摂食行動、基礎代謝バラ

ンスの撹乱に関与し、肥満・糖尿病の発症に関与する｣という仮説を検証し、その病態機序を明

らかにすることである。本研究により、視床下部における RAGE 調節機序とその視床下部炎症、

摂食行動、基礎代謝における意義や、糖尿病・肥満など代謝疾患の予防の関連に迫ることを目的

としている。 

 

3.研究の方法 

(1) 血管内皮細胞における RAGE切断のメカニズムの検討 

①ヒト微小血管内皮細胞(HMVEC)およびヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)にアデノウイルスを用

いてヒト RAGE、または対照として β-galactosidase を過剰発現させた。TNFα 投与後 24時間で

mediumと細胞を回収した。JNK、p38 MAP kinase、Erk、ATF4の蛋白発現をウェスタンブロット

法を用いて検討する。炎症反応（TNFα）に対する metalloproteinase (MMP)-9 の遺伝子発現を

real-time RT-PCR法で、活性化を zymography により検討する。また、MMP-2, 9、a disintegrin 

and metalloproteinase domain-containing protein (ADAM)10, 17、ATF4 の発現を siRNAを用

いてノックダウンし、RAGE切断のメカニズムに関与するかを検討する。 

②RAGE Tg/Tg マウス(7～12 週齢, homogeneous:Tg/Tg、heterogeneous: Tg/Wt）に対して、

lipopolysaccharide (LPS) 1mg/kg BW を腹腔内投与し、2、10、24 時間に血清 TNFα と sRAGE 濃

度を測定した。 

 

(2) RAGE Tg/Tg マウスにおける高脂肪食負荷時の視床下部炎症の評価 

 準備実験により、高脂肪食飼育時に RAGE Tg/Tg マウスでは野生型と比較して、摂餌量が低下

し視床下部領域のミクログリア活性化が抑制されることを見出しており、野生型または RAGE 

Tg/Tg マウスを通常食または高脂肪食により既報に基づいて飼育し (2)、摂餌量、体重、血糖、血



 

 

中インスリン、血中レプチンの測定と、パラフォルムアルデヒド灌流固定後に脳組織を採取し、

弓状核を中心とした視床下部領域の免疫組織学的解析を行う。免疫組織学的解析の標的は、ミク

ログリア(Iba1)、アストロサイト(GFAP)、RAGE、炎症性リガンド(TNFα、M-CSFなど)、炎症シグ

ナル(p-JNK, c-Jun)、摂食調節にかかわる POMC・AgRP ニューロンとする。また、脳凍結組織を

用いて、炎症性リガンド、炎症シグナルの遺伝子発現を real-time PCR 法により評価する。 

 

(3) RAGE-/-マウスにおける高脂肪食負荷時の視床下部炎症の評価 

 RAGE 発現のない RAGE-/-マウスを用いて、①と同様の高脂肪食負荷による視床下部炎症惹起

に対する RAGEの影響を検討する。 

 

(4) esRAGE 発現アデノウイルスの脳室内投与による遺伝子導入マウスにおける評価 

 既報の RAGE(2)及び esRAGE 発現アデノウイルス(5)を、野生型および RAGE-/-マウスの脳室内に

投与し、脳組織特異的に RAGE, sRAGE を過剰発現するモデルマウスを作製する。本マウスを用

いて①・②の実験と同様に高脂肪食負荷による視床下部炎症惹起に対する sRAGE の影響を検討

する。 

 

4. 研究成果 

（1）血管内皮炎症における RAGE切断機序の検討 

 糖尿病性血管合併症にかかわる終末糖化

産物受容体 (RAGE)は、脳内においてもこれ

らの細胞表面に発現し、炎症の波及に関与

する可能性がある。我々はまず、血管内皮細

胞における RAGEの切断機序を検討した。ヒ

ト血管内皮細胞にアデノウイルスを用いて

RAGEを過剰発現させると、TNFαによる MMP-

9 発現は著明に増加し、RAGE が炎症増幅に

関与することが示された。血管内皮にヒト RAGEを過剰発現した endo hRAGE-Tg/Tg マウスでは、

LPS 1mg/kg の腹腔内投与により、血清 TNFαは 2時間をピークに上昇し、sRAGE は 10、24 時間

後に有意な上昇を認めた。Tg/Tg マウスに 10µg/kg の TNFαを腹腔内投与すると、投与後 10-24

時間で血清 sRAGE 濃度は有意に上昇した(図 3)。RAGE を過剰発現させたヒト血管内皮細胞にお

いても、TNFαは時間・用量依存的に RAGE shedding を誘導した。TNFαによる RAGE shedding は、

MMP-9、ADAM10 のノックダウンにより抑制された。TNFαによる MMP-9 の発現増加は JNK 依存的

で、TNFαによる RAGE shedding は JNK 阻害により部分的に抑制された。また TNFαは小胞体ス

トレスに関連する ATF4 の発現を一過性に誘導し、ATF4 のノックダウンにより、ADAM10 の活性

化、RAGE shedding は著明に抑制された。一方、ATF4は TNFαによる MMP9発現亢進には影響し

なかった。以上の結果を報告している(6)。 

 

図 3：血中 sRAGE 濃度の推移 



 

 

我々は、糖尿病など RAGE 発現上昇により、血管内皮の炎症シグナルが増幅され、動脈硬化や

心血管疾患の進展につながる可能性があること、生体には過度の炎症による防御機転が存在し、

炎症シグナルが複数のシグナル伝達を介して細胞膜の RAGE 蛋白を切断し、血中に RAGE を放出

することを示した。放出された RAGEは正常な細胞外ドメインを有し、デコイ作用により RAGEシ

グナルを抑制するネガティブフィードバック機構が存在する可能性がある。これらの血管内皮

における炎症と RAGE 相互調節系は、糖尿病性血

管合併症だけでなく血管炎症が関与する多くの

病態の有用な標的と考えられ、今後の標的療法に

もつながる重要な知見と考えている。 

血管内皮細胞における RAGE および可溶性

RAGE(sRAGE)と炎症シグナルの制御機構(図 4)を

踏まえると、「RAGEが BBBの血管内皮細胞の炎症

を介して脳内炎症を惹起する」という仮説が想定

される。 

 

（2）RAGE Tg/Tg マウスにおける高脂肪食負荷 

負荷 12 週間における 1 匹当たりの 1 週間での平均摂取カ

ロリーの比較を行った(図 5)。野生型マウスにおいて、高脂

肪食負荷群(HFD)の方が普通食群(NC)よりも摂取カロリーは

有意に増加した。しかし、RAGE Tg/Tg マウスにおいては、両

群において有意差はなく、RAGE Tg/Tg マウスの摂取カロリ

ーは野生型と比較し低下していた。さらに、RAGE Tg/Tg マウ

スにおいては、視床下部の炎症が誘発されるどころか、予想

に反して逆に抑制されていた(図 1)。我々は、最近、血管内

皮細胞表面の RAGE により炎症シグナルが著明に増強し、RAGE が炎症機転増幅に関与すること、

過剰な炎症シグナルは細胞表面 RAGE 切断を誘導すること、さらに本現象のメカニズムを明らか

にした (6)。すなわち、RAGE の切断、sRAGE 放出、sRAGE のデコイ作用による RAGE シグナル抑制

機転が炎症機序と関連し(図 4)、炎症関連疾患の病態に深く関与することが想定される。今回の

結果から、sRAGE による RAGE シグナル抑制の機序がこのモデルマウスの病態機序に関連してい

る可能性が示唆された。実験終了後に採血を施行し、サンプルを収集しており、今後、血清レプ

チン濃度の測定やレプチンの脳室内投与によりレプチン抵抗性への影響を検討予定である。 

 

（3）RAGE-/-マウスにおける高脂肪食負荷 

次に、RAGE-/-マウスの脳サンプルを用いて②と同様に Iba-1 陽性細胞(ミクログリア)に関し

 

図 4：血管内皮炎症における

RAGE切断機序  

図 5：摂取カロリーの比較 



 

 

て解析を行った(図 6)。野生型マウスにおいて、HFD負荷

により Iba-1 陽性細胞の増加を認めたが、RAGE-/-マウ

スでは、抑制されていた。脳内炎症の抑制が起こってい

ると考えた。一方、1 匹当たりの 1 週間での平均摂取カ

ロリーの比較を行ったところ(図 7)、野生型マウスにお

いて、HFD群の方が NC群よりも摂取カロリーは有意に増

加した。しかし、RAGE Tg/Tg マウスとは異なり、RAGE-

/-マウスの摂取カロリー量は、むしろ増加していた。 

我々は、血管内皮特異的 RAGE 欠損マウスの作成に成功

している。また、ミクログリア特異的 RAGE欠損マウスの

作成にも着手しており、今後、この 2 つのモデルマウス

を用いた、同様の研究を展開することを模索している。 

 

（4）esRAGE 発現アデノウイルスの投与による遺伝子導入

マウスにおける実験 

作製していた esRAGE発現アデノウイルスを用いる実験

を計画していたが、アデノウイルスを増殖する段階にお

いて、実験室、設備の問題から実験が遅れることとなっ

た。現在は、順調に上記のアデノウイルスを増殖させ

ることができており、脳室内投与する前に腹腔内投与

によって、esRAGE が血中でどのように推移するのか

を投与濃度を 3 群に分けて検討した。どの濃度であっ

ても、血中濃度は投与後 14 日の時点で検出感度以下

まで低下した(図 8)。RAGE Tg/Tg マウスは、常に血管

内皮において RAGE の切断が起きており、血中 sRAGE

濃度は 500~1000pg/ml を推移することが分かってい

る。よって、腹腔内投与する場合は、1.0x109ifuでマ

ウスに投与する予定である。脳室内投与に関しては、

今後、投与量の検討を行うことを予定している。 
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