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研究成果の概要（和文）：終末糖化産物(AGEs)は糖化蛋白で、加齢や糖尿病によって促進的に形成され、AGEs受
容体(RAGE)への結合を介して酸化ストレスや炎症を惹起し、糖尿病合併症の発症と進展に関わることが明らかと
なりつつある。糖尿病では健康寿命・寿命共に短縮することが報告されているが、AGEs-RAGE系が関わっている
かどうかは明らかではない。本研究では、寿命が著しく短縮する高脂肪食負荷の肥満糖尿病モデルマウスを用
い、RAGEを阻害するDNAアプタマーを投与する事で、糖尿病性腎症が抑制されるとともに、生存期間の向上がみ
られることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Diabetes has been shown to be associated with decreased life and health life
 expectancy. Advanced glycation end products (AGEs) are formed through a non-enzymatic glycation 
reaction of proteins, the process of which can be accelerated by aging or diabetes. Many studies 
have revealed that AGEs are involved in the pathogenesis of diabetic complications. However, it 
remains unclear whether AGEs are associated with decreased life and health life expectancy in 
diabetes. Recently, we developed DNA aptamers that can inhibit toxic effects of AGEs through 
directly binding to AGEs or receptor for AGEs (RAGE). In this study, we administrated these aptamers
 to high fat-fed db/db mice, a model of obesity-induced diabetes with shortened life span. We found 
that, compared to control aptamer, RAGE inhibitory DNA aptamer prevented kidney damage and improved 
survival in this model. 

研究分野： 糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では、成人の6人に1人が糖尿病あるいはその予備軍であると報告されており、人口の高齢化によってこの割
合はさらに増加していくと予想される。このため、糖尿病による寿命および健康寿命の短縮への対策は重要な問
題である。DNAアプタマーは核酸医薬で、抗体医薬品に比べて安価で、大量に調整もできることから、次世代の
バイオ医薬品として注目を集めている。DNAアプタマーを用いることで、これまでには不可能とされたAGEs-RAGE
系の特異的な阻害を行うことが可能となった。本研究から、糖尿病における腎障害および寿命に対するRAGE阻害
DNAアプタマーの有用性が示され、新たな治療法の開発につながると予想される。

※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 
近年、生活･食習慣の欧米化や高齢化に伴い、糖尿病や肥満、メタボリックシンドロームの患

者が増加している。糖尿病患者では、大小血管合併症、癌、骨粗鬆症、アルツハイマー病、非ア
ルコール性脂肪性肝炎などの老年疾患のリスクが上昇し、健康寿命だけなく、実寿命も著しく短
くなることが報告されている。未曾有の高齢化社会を迎えた我が国においては、健康寿命の延伸
は国を挙げて取り組まなければならない喫緊の課題ではあるが、糖尿病とそれに伴う各種合併
症の増加は、健康長寿社会の実現に対して大きな障壁となっている。しかし、発想を逆転させれ
ば、糖尿病は老化を加速してしまう、いわばモデル疾患だとの考え方も成り立ち、糖尿病には、
多岐にわたる老年疾患のリスクを同時に高めてしまう共通の分子基盤が存在するとも推察され
る。 
我々は、これまでに、糖尿病・加齢・肥満に伴って、生体内で促進的に生成される AGEs が、

細胞表面受容体である RAGE を介して認識され、酸化ストレスや炎症反応を惹起することで、
糖尿病血管合併症、癌の増殖・転移、骨粗鬆症、アルツハイマー病等の多くの老年病に関わるこ
とを培養細胞、モデル動物の実験系で明らかにしてきた (Nature 2000;404:787-90, J Clin 
Invest 2001;108:261-8, FASEB J 2002;1928-30, Kidney Int 2003;63:464-73, J Invest Dermatol 
2004;122:461-7, J Biol Chem 2006;281:20213-20, Diabetologia 2006;49:3094-99.)。また、我々
は世界で初めて簡易な AGEs 測定系の確立に成功し、糖尿病や食･生活習慣の歪みなどによって
生成、蓄積された AGEs が、各種老年病の疾患活動度と相関し、将来の死亡リスクを予測する
バイオマーカーにもなりうることも報告してきている（Diabetes Metab Res Rev 2008;24:109-
14, Diabetes Care 2012;35:2618-25, Rejuvenation Res 2012;15:564-72, J Clin Endoc Metab 
2015;100:E739-47, Int J Cardiology 2015;185:263-8.）。以上の事実は、(1)糖尿病では AGEs の
生成、蓄積が亢進し、健康寿命が損なわれること、(2)AGEs とその受容体 RAGE を標的とする
ことで多岐にわたる老年病を包括的に制御、治療できる可能性があることを示唆している。 
  我々は、これまでに AGEs に特異的に結合する DNA アプタマーや RAGE に対して阻害的に
作用する DNA アプタマーの開発に世界で初めて成功し、それぞれのアプタマーの投与により、
糖尿病モデル動物の腎症、ヌードマウスにおけるメラノーマの増殖・転移、バルーン障害後の血
管リモデリングなどが抑えることを見出してきた（Diabetes 2013;62:3241-50, Int J Cardiol 
2014;171:443-6, Lab Invest 2014;94:422-9, Diabetes 2017;66:1683-95, Mol Med 2017;23:295-
306.）。しかしながら、高脂肪食の負荷により老化が加速した肥満糖尿病マウス（db/db マウス）
において、AGEs-RAGE 系の阻害が包括的に腎症やインスリン抵抗性を抑え、当該動物の寿命
を延長できるかどうかは明らかでない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、老化が加速し寿命が短縮する糖尿病において、DNA アプタマーを用いた AGEs-

RAGE 系の制御が糖尿病合併症を包括的に制御し、寿命を延長させうる新しい治療手段となり
得るかどうか、という学術的な問いに答えを出そうとするものである。そのために、本研究では、
AGEs 中和 DNA アプタマーと RAGE 阻害 DNA アプタマーをモデル動物に投与し、腎障害が
抑制され、生存期間の延長がみられるかどうか、そして、どのような分子機構を介するかについ
て包括的な検討を加えることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
db/db マウスは、レプチン受容体が欠損しているため、過食による高度肥満を呈し、糖尿病を

発症することから、ヒトにおける 2 型糖尿病に類似した肥満糖尿病モデルとして広く用いられ
ている。これまでの研究から、高脂肪食を負荷した db/db マウスは、肥満、糖尿病に加えてイン
スリン抵抗性、腎障害、動脈硬化症、骨量の減少など各種老年疾患を併発し、通常食の db/db マ
ウスと比べて寿命が 1/3 以下に短縮（12〜14 週で半数が死亡）することが知られている。本研
究では、通常食で飼育したdb/dbマウスをコントロールとして用い、高脂肪食(日本クレア社HFD3、
総カロリー比で脂肪 60%)で飼育した db/db マウスを老化促進糖尿病マウスとして用いた。研究
に用いた DNA アプタマーはこれまでに我々が開発し、細胞実験で有効性が確認されているもの
を用いた。オス db/db マウスが生後 10 週齢となった時点で、高脂肪食飼育を開始し、薬液徐放
作用のある浸透圧ポンプを背側皮下に植え込むことで AGEs 中和アプタマー、RAGE 阻害 DNA アプ
タマー、もしくはコントロール DNA アプタマー(ランダム配列の一本鎖 DNA)を 2 pmol/g 体重/日
で持続投与した。通常食飼育の db/db マウスにはコントロール DNA アプタマーを投与した。浸透
圧ポンプは 4 週間ごとに交換した。DNA アプタマーが生存期間に及ぼす影響を評価するととも
に、DNA アプタマー投与開始から 56 日と 84 日の時点で尿サンプルを採取し、98 日の時点で実
験を終了して血液サンプルと組織サンプルの採取を行い、下記項目の解析を行った。 
(1) 生理学的指標(食餌量、飲水量、血圧、脈拍、体重) 
(2) 生化学的指標(全血中のグリコヘモグロビン[HbA1c]、血清中のグルコース、インスリン、総

コレステロール、中性脂肪、アディポネクチン、可溶性 VCAM-1、Pentraxin-3、尿タンパク



量) 
(3) 血清、組織中の AGEs、RAGE レベル(ELISA 法、免疫染色法) 
(4) 心臓、大動脈、腎臓大腿動脈、内臓脂肪 

a. 組織学的変化：H＆E染色、Masson Trichrome 染色 
b. Real-time RT-PCR 法：IL-1β、IL-6、MCP-1、TNF、VCAM、ICAM、VEGF、PDGFs、TGF-β

1、osteopontin、MMPs、TIMPs、adiponectin などの発現 
c. 免疫染色法：Ki-67、MOMA-2、TUNEL、酸化ストレス 

(5) インスリン抵抗性(ブドウ糖負荷試験) 
 
４．研究成果 
本研究に用いた db/db マウスは、DNA アプタマーの投与を開始する時点で全てのマウスが著明

な高血糖を呈していた。 
アプタマー投与開始から 98 日間の観察を行ったが、この期間内には通常食飼育糖尿病マウス

は死亡しなかった。高脂肪食負荷糖尿病マウスは 64 日目より死亡個体が出現しはじめ、平均生
存日数は 87 日であった。AGEs 中和アプタマーを投与した高脂肪食負荷糖尿病マウスは 65 日目
より死亡個体が出現しはじめ、平均生存日数は 79 日であった。RAGE 阻害アプタマーを投与した
高脂肪食負荷糖尿病マウスは 82 日目より死亡個体が出現しはじめ、平均生存日数は 92 日であ
った。 
体重について、通常食飼育糖尿病マウスでは、アプタマー投与開始 4週後までは増加がみられ

たが、以後は同程度で推移した。高脂肪食負荷糖尿病マウスは、アプタマー投与開始 8週後まで
は増加し続け、通常食飼育糖尿病マウスの 1.5 倍となったが、以後は急激に体重が減少していっ
た。AGEs 中和アプタマーを投与した高脂肪食負荷糖尿病マウスも同様の変化を示したが、RAGE
阻害アプタマーを投与した高脂肪食負荷糖尿病マウスは 9 週以降も体重減少が出現せず、同程
度で推移した。実験終了時（98 日目）の脈拍数、収縮期血圧、HbA1c 値、血中グルコース値は、
4群間で差を認めなかった。 
アプタマー投与開始 8 週後の時点で、高脂肪食負荷糖尿病マウスの尿タンパク量は通常食飼

育糖尿病マウスと比べて約 4倍に増加しており、12週後の時点でも同程度であった。RAGE 阻害
アプタマーを投与した高脂肪食負荷糖尿病マウスでは 8 週・12 週の尿タンパク量の低下が認め
られた。 
この研究結果から、糖尿病における寿命短縮には AGEs-RAGE 系が関与しており、RAGE 阻害 DNA

アプタマーによる AGEs-RAGE 系の阻害が有効な治療手段となりうることが示唆された。今後は、
DNA アプタマーによる AGEs-RAGE 系の阻害がどのような分子機序を介して寿命の短縮を抑制し
たのかについて検討を進めていく予定である。 
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終末糖化産物受容体（RAGE）阻害アプタマーは動脈硬化進展を抑制する.

終末糖化産物受容体（RAGE）に対するDNAアプタマーは動脈硬化進展を抑制する～動脈硬化モデルマウスによる検討～.

終末糖化産物受容体（RAGE）阻害アプタマーはApoE欠損マウスの動脈硬化進展を抑制する.

終末糖化産物-受容体系の活性化は酸化ストレスを誘導しCdk5-CD36を介してマクロファージ泡沫化を促進する.
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内皮細胞におけるグリセルアルデヒド由来AGEsのRAGEを介した炎症作用はDNAアプタマーにより抑制しうる.

終末糖化産物受容体RAGEを阻害するDNAアプタマーは，2型糖尿病マウスのインスリン抵抗性および腎尿細管障害を改善する.

終末糖化産物受容体の阻害は2型糖尿病マウスのインスリン抵抗性および腎尿細管障害を改善する.

AGE-RAGE Axisは酸化ストレスを誘導しCdk5-CD36を介しマクロファージ泡沫化を促進する.
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Teneligliptinは1型糖尿病マウスと1型糖尿病患者のマク ロファージ泡沫化をAGEs系の抑制により改善する.

フルクトースは終末糖化産物形成を介して内皮細胞を障害する.
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