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研究成果の概要（和文）：終末糖化産物(AGEs)は、加熱調理した食品に含まれ、生体内でも産生される物質であ
り、高血糖状態や老化に伴い生体内に蓄積する。本研究では、がん細胞自体が血管様構造を形成する血管擬態を
AGEsが促進することを見出した。さらに、AGEsは抗腫瘍免疫応答に関わる細胞内シグナルを調節することを示し
た。これらAGEsによる作用には、AGEsが結合するスカベンジャー受容体が関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Advanced glycation end products (AGEs) which are abundant in cooked foods 
and intravitally produced under several condition such as high glucose, are accumulated in body with
 aging. In the present study, we found that AGEs accelerate vasculogenic mimicry which tumor cell 
itself forms vessel-like structure. In addition, AGEs are associated with the regulation of 
intracellular signaling related to the response to antitumor immunity. These effects of AGEs are 
mediated by scavenger receptor bound in AGEs.

研究分野： 血管、腫瘍、自然免疫

キーワード： 終末糖化産物　血管擬態　抗腫瘍免疫　マクロファージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの進展や治療応答性に関わる血管擬態の形成や抗腫瘍免疫応答の制御因子としてのAGEsの新しい役割を示し
た。その機序としてAGEsが作用するスカベンジャー受容体を見出しており、これを切り口にして新たながん治療
薬開発の確立に寄与することが期待される。また、生体内のAGEs量は食事を含めた生活習慣と密接に関係するこ
とが知られている。本研究成果は、がんの進展と生活習慣を結びつける科学的根拠を示し、生活改善に向けた取
り組みの重要性を改めて強調するものである。

※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 
がん薬物治療における抗血管新生療法は、血管内皮細胞による血管形成を抑制し、栄養ルート

を絶つことによってがん進展を抑制する画期的な治療法である。しかし、がん細胞は自ら血管様
の管腔構造を形成し、積極的に栄養を確保することが分かってきた。この血管擬態(vasculogenic 
mimicry、VM)は、正常な血液循環と開通することによって、がん細胞に栄養が送られ、がん細
胞は VM を介して転移ことが示唆されている。さらに、がん組織で形成された VM は既存の抗
血管新生療法に抵抗性を示すため、今後のがん治療薬開発の標的に位置づけられている。 

AGEs は還元糖とタンパク質の非酵素的糖化反応により最終的に生じた物質の総称である。こ
の反応はメイラード反応と呼ばれ、食品の加熱調理や生体内でも起こることが確認されている。
高血糖状態や老化に伴い、組織や細胞に AGEs の蓄積が観察され、これが組織障害へとつながる
ことが示唆されている。これまでに、組織再生の観点からマクロファージ(MΦ)と血管内皮細胞
に対する AGEs の影響について解析を行い、AGEs による自然免疫応答の調節作用、異常な血管
新生の誘導作用を見出した。これらの作用には AGEs が作用する複数の受容体が関与している
ことも明らかにしており、AGEs を標的とした治療法確立に有用な知見を得ている。 
ヒトがん組織において、AGEs が検出されている。これまでに腫瘍組織の AGEs はがん細胞に

対して増殖促進作用を示すことが報告されている。しかし、VM 形成に対する AGEs の関与につ
いては不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、VM 形成に対する AGEs の役割を明らかにするために AGEs とその受容体の関

与について検討を行った。さらに、がん微小環境におけるがん細胞-免疫細胞間に作用する細胞
内シグナルであり、抗腫瘍免疫との関係が報告されている STING シグナルに対する AGEs の影
響について解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) AGEs の調製 

AGEs は、ヒト血清アルブミン(HSA)と各種カルボニル化合物(AGE1：グルコース、AGE2：グ
リセルアルデヒド、AGE3：グリコールアルデヒド、AGE4：メチルグリオキサール、AGE5：グ
リオキサール)を 37℃でインキュベートして調製した。4℃にてリン酸緩衝液で透析を行い、未
反応のカルボニル化合物を除去した。 
(2) 管腔形成 in vitro モデル 

96 ウェルプレートあるいは µ-silde(Ibidi)のウェルにマトリゲルを添加してゲルを作成し、その
上に各種がん細胞株(マウス由来：Colon-26、ヒト由来：NCl-H446、MDA-MB-231)を播種するこ
とによる細胞培養系管腔形成モデルを使用した。管腔形成の形態は、Calcein AM と反応させる
ことで蛍光染色を行い、共焦点顕微鏡で解析した。 
(3) STING シグナルの解析 
ヒト単球系細胞株 THP-1 は、ホルボールエステルを処置して Mφ様細胞に分化させた。STING

シグナルを活性化させるために、STING アゴニストである cyclic GMP-AMP (cGAMP) は、トラ
ンスフェクション試薬を用いて細胞内に取り込ませた。STING シグナルを構成する TBK1/IRF3
のリン酸化を Western blot 法、サイトカイン・ケモカインの発現を real-time RT-PCR 法ならびに
ELISA 法を用いて解析した。 
(4) 分子間相互作用解析 
表面プラズモン共鳴に基づく分子間相互作用解析は Biacore 

X100(Citiva)を用いて行った。CM5 センサーチップにヒトリコ
ンビナント STING タンパク質(Cayman)または HSA を固定し
た。HSA を固定したチップは 100 mM glycolaldehyde を 7 日間
37ºC でインキュベートした。測定は、温度 25ºC、流速 30 µL/min 
の条件行い、ランニング緩衝液には PBS-P を使用した。 
(5) cGAMP 細胞内取り込みの評価 

Fluor-2᾿3᾿-cGAMP(c[3᾿-Flu̓o-AHC-G(2᾿,5᾿)pA(3᾿,5᾿)p]、Biolog)
を細胞に処置して細胞内取り込みを解析した。共焦点レーザー
顕微鏡 (C2 、ニコン ) あるいはフローサイトメーター 
FACSCantoⅡ (BD)を用いて蛍光シグナルを測定した。 
 
４．研究成果 
(1)AGEs による VM 形成の促進作用 

Colon-26 細胞において AGEs は用量依存的に VM 形成を促進
した。AGEs による VM 促進作用は、スカベンジャー受容体の
リガンドである Fucoidan の処置によって抑制された(図 1)。一
方、AGEs 受容体である RAGE や TLR4 の各種アンタゴニスト

図 1. AGE3 による VM 形成
促進作用に対する AGEs 受
容体阻害薬の影響 



(FPS-ZM1、LPS-RS)は AGEs による VM 形成促進作用には影響しなかった。よって、AGEs によ
る VM 促進作用にはスカベンジャー受容体が関与していることが示唆された。 
ヒトがん細胞株(NCl-H446、MDA-MB-231)において VM 形成を解析する実験系を確立した。 
 
(2) AGEs による STING シグナルの調節作用 
小胞体に発現している STING タンパク質は、セカンドメッセンジャーである cGAMP が結合

すると活性化し、下流シグナルである TBK1/IRF3 をリン酸化する。グルコース由来の AGE1 は
cGAMP による TBK1/IRF3 のリン酸化を増強した。反対に、その他の AGE2-AGE5 は、TBK1/IRF3
のリン酸化を抑制した(図 2)。STING シグナルを抑制する AGEs は、アルブミン中のリジン残基
とアルギニン残基が各種カルボニル化合物によって高い修飾を受けていた。AGEs 調製に使用す
るカルボニル化合物の濃度による STING シグナルに対する影響を解析したところ、カルボニル
化合物の濃度依存的に STING シグナルの抑制作用を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) AGE3(glycol-AGE)による STING シグナル抑制機序 

STING シグナルに対して抑制作用を示した glycol-AGE(AGE3)に着目して、詳細な解析を行っ
た。cGAMP は細胞膜を通過できないため、実験ではトランスフェクション試薬(FuGENE HD)を
用いて細胞内に導入している。cGAMP と FuGENE HD の複合体は、ナノスケールの粒子を形成
し、エンドサイトーシスを介して細胞内に取り込まれる。Glycol-AGE はスカベンジャー受容体
が関与するエンドサイトーシスによって取り込まれることから、cGAMP 細胞内取り込みを評価
した。蛍光標識 cGAMP は、FuGENE HD と共処置することで細胞内取り込み量が増加した。
Glycol-AGE を処置した場合も細胞内に蛍光シグナルが観察されたことから、glycol-AGE は
cGAMP の細胞内取り込みには影響しないことが示唆された(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Glycol-AGE は細胞内で STING に直接結合することで下流のシグナルを抑制しているかを検
証するために、表面プラズモン共鳴法を用いて glycol-AGE と STING 間の相互作用を解析した
(図 4)。コントロールとして、測定チップに結合させた STING タンパク質に対して、cGAMP を
作用させると用量依存的に相互作用を示す Response シグナルの増加が観察された。しかし、
glycol-AGE と STING 間では Response シグナルが認めれないことから、glycol-AGE と STING は
相互作用しないことが示唆された。AGEs 受容体である RAGE と glycol-AGE が相互作用するこ
とを確認している。よって、glycol-AGE は STING を直接結合することなく下流のシグナルを抑
制することが考えられた。 
 
 
 
 
 

図 2. cGAMP による TBK1/IRF3 リン酸化に対す
る各種 AGEs の影響 
HSA (コントロール、アルブミン) 
AGE1 (グルコース) 
AGE2 (グリセルアルデヒド) 
AGE3 (グリコールアルデヒド) 
AGE4 (メチルグリオキサール) 
AGE5 (グリオキサール) 

図 3. cGAMP 細胞内取り込みに対する glycol-AGE の影響 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Glycol-AGE による STING シグナルの抑制作用は、スカ
ベンジャー受容体CD36の中和抗体の処置によって抑制さ
れた。一方、receptor for AGE (RAGE)阻害薬である FPS-
ZM1 と toll like receptor 4 (TLR4)阻害薬である LPS-RS は、
glycol-AGE による STING 抑制作用には影響しなかった。
よって、glycol-AGE は CD36 を介して STING シグナルを
抑制することが示唆された(図 5)。 
 
(4) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
がん組織における VM 形成は、1999 年に Hendrix らによ

って報告された現象であり、血管内皮細胞による血管新生
と比較して、VM 形成機序に関する知見は少ない。これま
でにがん組織の AGEs はがん細胞の増殖に作用することが
報告されていたが、本研究成果より AGEs が VM 形成促進
作用を示すことを見出し、がん組織における AGEs の新し
い役割の可能性を示した。さらに、がん免疫療法として STING アゴニストの開発が進んでいる
が、AGEs の蓄積しているがん組織では STING シグナルが抑制され、がん免疫療法が治療効果
を示さないことが推測される。スカベンジャー受容体を切り口にして AGEs の効果を減弱でき
る可能性があることから、本研究成果は新たながん治療薬開発の確立に寄与するものと考えら
れる。また、生体内の AGEs 量は食事を含めた生活習慣と密接に関係することが知られている。
本研究成果は、がんの進展と生活習慣を結びつける科学的根拠を示し、生活改善に向けた取り組
みの重要性を改めて強調するものである。 
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