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研究成果の概要（和文）：（１）マウスマクロファージの培養系を用いて，リガンド添加による

RAGE シグナルが cAMP 依存性シグナル伝達経路によって抑制されることを明らかにした。

（２）cAMP 依存性シグナルは，MMP9 を活性化し膜結合型 RAGE のシェディングを促進す

ることにより，膜結合型 RAGE を減少させ可溶型 RAGE を増加させることを明らかにした。

（３）cAMP 依存性シグナルが RAGE リガンド-RAGE 系シグナルを抑制するメカニズムとし

て，cAMP 依存性シグナルによる膜結合型 RAGE のシェディング促進が，シグナル伝達に関わ

る膜結合型 RAGE を減少させる一方，デコイ受容体として働く可溶型 RAGE を増加させるこ

とが考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：(1) We found that ligand-dependent RAGE signal was suppressed by 
cAMP-dependent signaling pathway, using mouse macrophage culture system. (2) We 
showed that cAMP-dependent signal caused activation of MMP9 that accelerated shedding 
of membrane-bound form RAGE, which resulted in decrease of membrane-bound form 
RAGE and increase of soluble form RAGE. (3) The mechanism of the suppression of 
ligand-dependent RAGE signal by cAMP-dependent signal was supposed that the 
acceleration of shedding of membrane-bound form RAGE via cAMP-dependent signal 
resulted in decrease of membrane-bound form RAGE functioning signal transducer and 
increase of soluble form RAGE functioning decoy receptor.  
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１．研究開始当初の背景 
 慢性閉塞性肺疾患（COPD）の慢性炎症は
ステロイド抵抗性であり，未だに COPD に対
して有効な抗炎症薬はない。炎症を促進する
機能をもつ細胞表面受容体 RAGE (receptor 
for advanced glycation endproducts) が，
（１）正常肺で多量に発現していること，
（２）COPD 肺で RAGE とそのリガンドの
発現が亢進していること，などから，RAGE

が COPD の病態に関与し COPD 治療薬の分
子標的になりうる可能性に着目した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，（１）培養細胞系を用い，RAGE
リガンド-RAGE 系シグナルによる細胞応答
について MMP 活性など COPD の病態の観
点から明らかにし，さらに（２）RAGE ノッ
クアウトマウスなどを用いて COPD の病態
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への RAGE の関与を in vivo で解析し，（３）
申請者らが新規に開発した RAGE 阻害薬の
気道内投与による COPD 治療効果をマウス
モデルで検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）II 型肺胞上皮系ヒト肺腺がん由来細胞
株である A549 とヒト気管上皮由来細胞株で
ある BEAS-2B について，RAGE の発現パタ
ーンを，膜結合型 RAGE と分泌型 RAGE の
２つのスプライシング・バリアントごとに定
量的に検討し，ヒト血管内皮由来細胞株であ
る HMVEC, ECV304 などと比較した。 
 
（２）マウスマクロファージ培養系に RAGE
のリガンドとアデニル酸シクラーゼ賦活薬
であるフォルスコリン，cAMP アナログであ
る 8-bromo-cAMP などを添加し，RAGE リ
ガンド-RAGE 系シグナル伝達経路と cAMP
依存性シグナル伝達経路との関連を解析し
た。 
 
（３）上記（２）と同様の系を用い，MMP
活性と膜結合型 RAGE のシェディングにつ
いて cAMP 依存性シグナルの関与を検討し
た。 
 
４．研究成果 
（１）A594およびBEAS-2BにおけるRAGE 
mRNA の発現量は，いずれも，肺組織におけ
る RAGE の高発現から予想されたほど高く
はなく，HMVEC よりは高い値を示したもの
の，ECV304 と同程度であった。また，膜結
合型RAGEと分泌型RAGEの比については，
膜結合型が優位であったが，膜結合型／分泌
型の比は ECV304 と明らかな差を認めなか
った。すなわち，A594，BEAS-2B とも，肺
組織由来細胞株として期待された RAGE の
高発現，高い膜結合型／分泌型比という特性
は認められなかった。 
 
（２）RAGE リガンドのマウスマクロファー
ジ培養液中への添加により MCP-1 の分泌亢
進が見られた。この MCP-1 分泌亢進は
RAGE 欠失マウスのマクロファージでは見
られないことから，RAGE を介するシグナル
によるものであると考えられた。また， 
RAGEリガンド添加による MCP-1分泌亢進
がフォルスコリンや 8-bromo-cAMP によっ
て抑制されたことから，cAMP 依存性シグナ
ルは RAGE リガンド-RAGE 系シグナルを抑
制すると考えられた。 
 
（３）RAGE リガンドの添加によりマウスマ
クロファージにおける膜結合型 RAGE の発
現増加が見られたが，この増加はフォルスコ
リンによって抑制された。また，フォルスコ

リンによりマクロファージ培養液中で可溶
型 RAGE の増加が見られた。これらのフォル
スコリンの効果はMMP阻害剤によって抑制
された。さらに，フォルスコリンによるマク
ロファージの MMP9 活性化が認められた。
これらのことから，cAMP 依存性に活性化さ
れた MMP9 により，膜結合型 RAGE のシェ
ディングが促進されていると考えられた。 
 
（４）以上のことから，cAMP 依存性のシグ
ナルは，MMP9 を活性化し膜結合型 RAGE
のシェディングを促進することにより，シグ
ナル伝達に関わる膜結合型 RAGE を減少さ
せる一方，デコイ受容体として働く可溶型
RAGE を増加させ，結果的に RAGE リガン
ド-RAGE 系シグナルを抑制することが考え
られた。 
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