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研究成果の概要（和文）：終末糖化産物は老化蛋白の一つであり、老年病の発症と進展に関わることが明らかと
なりつつある。本研究では、終末糖化産物advanced glycation end products(AGEs)が、その受容体RAGEと結合
する事でマクロファージの泡沫化を介して動脈硬化を進展する事を明らかにし、その作用はDNAアプタマーを投
与することで阻害できることを実証した。

研究成果の概要（英文）：AGEs have been known to be one of the aging protein, whose effects are 
associated with the onset and promotion of geriatric disease. In this study, interaction of AGEs 
with RAGE could increase macrophage foam cell formation and promote atherosclerosis, these effects 
may be abolished by DNA-aptamer against AGEs/RAGE in the atherogenic animal models.

研究分野： 動脈硬化

キーワード： AGEs　RAGE　aptamer 　macrophage　atherosclerosis

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DNAアプタマーは、抗体医薬品と比較し安価であり大量に調整もできるため、次世代のバイオ医薬品として注目
を集めている。我が国の人口動態は高齢化しており、老年病への対策は重要な問題となっている。本研究によっ
て、AGEsとその受容体RAGEに結合してその機能を阻害するDNAアプタマーの老年病の一つである抗動脈硬化作用
が示され、今後の動脈硬化症に関連する心筋梗塞や脳梗塞、その他血管合併症に対する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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 

生活習慣病や老年病に伴って生体内に蓄積する AGEs がその受容体 RAGE を介して、心血管病

の発症、進展に関わることが、我々を含めて国内外の施設から報告されている（J Diabetes 

2017;9:141-8. Circulation 2006;114:597-605. Curr Pharm Des 2017;23:937-943）。しかしな

がら、これまでに実に様々な種類の AGEs 阻害剤や RAGE 阻害薬の開発が進められていたが

（Cardiovasc Ther 2008;26:50-8. Diabetes 2012;61:549-59. Med Chem 2017;60:7213-7232. 

Bioinformation 2016;12:124-130）、副作用等の問題から実用化されるに至っていなかった。 

我々は、AGEs や RAGE に特異的に結合してその作用・機能を阻害する DNA アプタマーの開発に

成功し、これらのアプタマーは in vitro で AGEs が RAGE に結合するのを強固に抑制し、in vivo

においても複数のモデル動物で腎障害が抑制されることを実証してきた(Diabetes 

2017;66:1683-1695. Sci Rep 2018;8:2686. Diabetes 2013;62:3241-50. Horm Metab Res 

2015;47:253-8)。さらに、AGEs への結合性が飛躍的に向上した改良 AGE アプタマーを作成する

ことにも成功し、1 型糖尿病モデルラットで網膜症への有効性を明らかにしている(Ophthalmic 

Res 2015;54:175-80)。そこで、研究代表者はこれらのアプタマーを用いた治療のさらなる可能

性に着目し、AGE アプタマーと RAGE アプタマーが動脈硬化症とそれに関連する危険因子(腎障

害、脂肪炎症、インスリン抵抗性)の包括的な治療につながるのではないかと着想するに至った。

アプタマーは次世代の新規医薬品として注目されており、抗体医薬に比べて PCR 法を基にした

技術を用いるため、安価で大量に作成することができ、熱に安定であり、標識も容易で、組織移

行性も高いといった多くの特徴と利点を有する。実際にアプタマーは、血管内皮増殖因子や第Ⅸ

凝固因子等のタンパク質やペプチドを阻害する手段として臨床的に応用、実用化されはじめて

いる。 

我々は、これまでにアプタマーを用いた in vivo、in vitro の研究成果を数多く発表してきて

おり(Diabetes 2017;66:1683-1695. Ophthalmic Res 2015;54:175-80)、本研究で使用する AGE

アプタマーと RAGE アプタマーはすでに調整済みの状況にある。また、研究代表者は動脈硬化モ

デル動物の作成に習熟しており(Int J Endocrinol 2018;2018:8458304)、本研究を遂行する上

で準備は万全であった。 

 

２．研究の目的 

AGE アプタマーと RAGE アプタマーをモデル動物に投与することで動脈硬化症の発症・進展を

抑制できるかどうか、また、どのような分子機構を介するかについて、そのリスク因子となる腎

障害、脂肪炎症、インスリン抵抗性に対する当該アプタマーの効果を含めて検証する事であった。 

 

３．研究の方法 

動脈硬化モデルマウスにアポリポプロテイン E 欠損マウス(ApoEshl、高脂肪・高コレステロー

ル食で飼育)、非動脈硬化コントロールに BALB/c マウス(通常食で飼育)を用いた。発症予防実験

では大動脈にアテローム斑が認められない 12 週齢のマウス、進展抑制実験では大動脈弓部を中

心にアテローム斑が明瞭に形成される 20週齢のマウスを使用。AGE アプタマー、RAGE アプタマ

ー、もしくはコントロールアプタマー(ランダム配列の一本鎖 DNA)は薬液徐放作用のある浸透圧

ポンプをマウスの腹腔内に植え込むことで持続投与した。そして、以下の項目につき 0、4、8週

の時点で解析し、動脈硬化対する作用について検討した。また、右腕頭動脈はアテローム斑の好



発部位で、心基部や大動脈と異なりプラーク破裂が生じることから (Curr Opin Lipidol 

2013;24:419-25)、同部位も動脈硬化の評価部位に含める事を検討した。 

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(血清中のグルコース、インスリン、総コレステロール、HDL コレステロール、

中性脂肪など) 

3. 血清および組織中の AGEs、RAGE レベル(ELISA 法、免疫染色法) 

4. 心臓、大動脈、右腕頭動脈の組織学的変化(Oil-Red O 染色、H&E 染色、Masson's trichrome

染色) 

5. 心臓、大動脈、右腕頭動脈の分子生物学的変化 

6. 腹腔マクロファージの in vivo 実験で ox-LDL 取り込みは蛍光ラベル ox-LDL で定量化、関

連する遺伝子発現を Real-time PCR で測定した。ヒト単球細胞 THP-1 から分化誘導したマ

クロファージを用い、in vitro の実験系で AGE アプタマーと RAGE アプタマーが動脈硬化を

抑制する機序を明らかにする実験を行った。AGEs を培地中に添加し、AGE アプタマー、RAGE

アプタマー、コントロールアプタマー存在、非存在下で、細胞内酸化ストレスレベルを蛍光

試薬（DCFA-DA）を用いて測定。また、各種遺伝子発現を Real-time RT-PCR 法で、マクロフ

ァージの ox-LDL 取り込みは蛍光ラベル ox-LDL で定量化した。 

 

４．研究成果 

終末糖化産物は老化蛋白の一つであり、老年病の発症と進展に関わることが明らかとなりつ

つある。本研究では、終末糖化産物 advanced glycation end products(AGEs)が、その受容体

RAGE と結合する事でマクロファージの泡沫化を介して動脈硬化を進展する事を明らかにし、そ

の作用は DNA アプタマーを投与することで阻害できることを実証した。 

DNA アプタマーは、抗体医薬品と比較し安価であり大量に調整もできるため、次世代のバイオ

医薬品として注目を集めている。我が国の人口動態は高齢化しており、老年病への対策は重要な

問題となっている。本研究によって、AGEs とその受容体 RAGE に結合してその機能を阻害する

DNA アプタマーの老年病の一つである抗動脈硬化作用が示され、今後の動脈硬化症に関連する心

筋梗塞や脳梗塞、その他血管合併症に対する治療法の開発につながると予想された。 
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