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研究成果の概要（和文）： 

今回我々はAGEsと特異的に結合し、その生理学的活性を抑制するAGEs-aptamerを開発し糖尿病性

腎症、RPGNにおける腎保護効果について検討した。AGEs-aptamerはAGEsとRAGEの結合を阻害し、

DM由来AGEs蓄積は、AGEs-aptamer投与により抑制された。AGEs-aptamer投与は、UAE、メサンギ

ウム基質の増加、糸球体肥大、尿中8-OHdG、MCP-1、CTGF、Type-IV collagen、RAGE発現増加を

改善した。現在affinityが強いAGEs-aptamer、RAGE-aptamerを開発しており、糖尿病性腎症患者

に対する臨床応用を想定した研究を行っていく予定である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Advanced glycation end products (AGEs) and their receptor (RAGE) play a role in diabetic 

nephropathy. We examined effects of AGE- and RAGE-aptamer on renal injury in KKAy/Ta mice. 

Glomerular AGEs levels were significantly increased in KKAy/Ta mice, which were blocked 

by AGEs-aptamer. Urinary albumin and 8-hydroxy-2’-deoxy-guanosine levels were increased, 

and glomerular hypertrophy and extracellular matrix accumulation were prevented by 

AGEs-aptamer. Our present data suggest that continuous administration of AGEs-aptamer 

may be a feasible and promising therapeutic strategy for the treatment of diabetic 

nephropathy. 
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１．研究開始当初の背景 

Advanced glycation endproducts(AGEs)は、直接

的な蓄積による腎障害のみならず、受容体(RAGE)

を介したメサンギウム細胞・糸球体上皮細胞障害

を惹起し、糖尿病性腎症の進展に深く関与する。 

２．研究の目的 

今回我々は AGEs と特異的に結合し、その生理学的

活性を抑制する AGEs-aptamer、RAGE-aptamer を開

発し糖尿病性腎症、RPGN における腎保護効果とそ

の機序について検討した。 

３．研究の方法 

糖尿病性腎症に酷似した病変を呈する 2型糖尿病

モデルマウス(KKAy/Ta;DM)に Ctrl-aptamer と

AGEs- aptamer 各々3µM を腹腔内に 8週間持続投

与し、AGEs-aptamer の体内動態を検討した。さら

に腎臓における AGEs の蓄積、尿中アルブミン排泄

(UAE)、組織学的変化、podocyte 

loss(synaptopodinの免疫染色)、酸化ストレス（尿

中 8-OHdG）レベルを解析した。腎皮質における

MCP-1、CTGF、Type-IV collagen、RAGE の遺伝子

発現を real-time PCR にて検討した。ヒトメサン

ギウム細胞(NHMC)、マウス podocyte、THP-1 細胞

を培養し、AGEs 刺激によって惹起される MCP-1、

CTGF、RAGE の発現、ROS の産生に対する

AGEs-aptamer の効果を検討し、さらに AGEs 蓄積

抑制メカニズムの解明を試みた。 
４．研究成果 
腎臓における AGE-aptamer は血中レベルと比較し

8 倍多く分布し、その半減期は 7 日間であった

(Kd1.36x10-6M)。AGEs-aptamer は AGEs と RAGE の

結合を強力に阻害し得た(10-8～10-9M)。DM マウス

において AGEs は主にメサンギウム領域に発現し

ており、AGEs-aptamer 投与はそれらを完全に抑制

した。AGEs-aptamer 投与は、DM 由来 UAE、腎重量

増加を有意に改善した。DM 由来メサンギウム基質

の 増 加 、 糸 球 体 肥 大 、 podocyte loss は

AGEs-aptamer 投与により有意に改善し、それらは

尿中 8-OHdG、MCP-1、CTGF、Type-IV collagen、

RAGE の遺伝子発現の改善を伴っていた。更に NHMC、

podocyte に AGEs 100g/ml を添加すると MCP-1、

CTGF、RAGE の遺伝子発現と ROS 産生が誘導され、

それらは AGEs-aptamer の共存下で抑制された。

AGEs-aptamer の AGEs への結合は、AGEs-RAGE 系を

阻害するだけでなく、マクロファージによる AGEs

の分解を促進することから、AGEs 蓄積の抑制を介

し、AGEs-RAGE 系ブロックによりメサンギウム細

胞、podocyte に対して保護的に作用することが示

唆された。 
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