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研究成果の概要（和文） 

（１）分泌型 RAGE (receptor for AGE) の生成に関わると推定されるシスエレメントとトラン

ス因子候補が同定された。（２）分泌型 RAGE を過剰発現するトランスジェニックマウスを作製

し、RAGE がアミロイドβの脳への移行に関わることを証明した。（３）RAGE と、リポポリサッ

カライド誘発炎症、およびホスファチヂルセリンによって仲介されるアポトーシス細胞除去と

の関わりも明らかにされた。 
 
研究成果の概要（英文） 
First, we identified cis-acting regulatory elements and a putative trans-acting factor 
that may participate in the production of secretory RAGE. Second, we created a secretory 
RAGE-overexpressing transgenic mouse model, and demonstrated with it that RAGE accounts 
for the transition of amyloid  into the brain. Further, we also found that RAGE is 
involved in lipopolysaccharide-induced inflammation and in phosphatidyl serine-mediated 
apoptosis. 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病患者の生命とQOL を脅かしているの

は血管の傷害による腎症や網膜症などの合併

症である。山本らは、血管細胞の細胞膜受容

体である糖化タンパク受容体（receptor for 

advanced glycation endproducts, RAGE）が

血管傷害機構の鍵であることを明らかにして

きた。すなわち、糖尿病の高血糖状態で加速

度的に増加蓄積する糖化タンパク（advanced 

glycation endproducts, AGE）が、血管細胞
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表面のRAGE（膜型RAGE）に結合し、この膜型

RAGE の活性化によって引き起こされる様々

な細胞応答が結果的に血管を傷害すると考え

られる。山本らは、RAGE 過剰発現マウスでは

糖尿病腎症が増悪し（J. Clin. Invest. 2001）、

逆にRAGE ノックアウトマウスでは糖尿病腎

症の進行が著しく抑制されること（Diabetes 

2006）を示し、糖尿病合併症におけるAGE-RAGE 

系の重要性を立証してきた。 

 さらに、山本らは、RAGE遺伝子mRNAの選択

的スプライシングによって生成する、分泌型

RAGEタンパク（endogenous secretory RAGE, 

esRAGE）が血管細胞などから分泌され、ヒト

血液中に存在することを見い出し

(Biochemical J. 2003)、特許を取得した。AGE

との結合に必要なリガンド結合部位は、分泌

型RAGEと細胞表面受容体として機能している

膜型RAGEとの間で共通であるため、分泌型

RAGEは細胞外でAGEを捕捉して膜型RAGEへの

結合を競合的に阻害し、結果的に細胞を保護

する作用をもつ。 

 

２．研究の目的 

本研究計画は、分泌型RAGE 過剰発現マウス

と分泌型RAGEを発現しないマウスの両方を作

製し、糖尿病をはじめとする各種病態におけ

る分泌型RAGE の重要性を検証するとともに、

分泌型RAGE 生成にいたるスプライシング機

構の解明と、当該スプライシングへの薬剤効

果を評価するハイスループットスクリーニン

グ系の開発を基に、分泌型RAGEの発現制御に

基づく新たな糖尿病合併症の予防治療薬の

探索を目指すものである。 

 
３．研究の方法 
（１）RAGE バリアントの生成機構：(i) シス
エレメント候補配列を含むミニ遺伝子を作
製する。(ii) シスエレメント候補配列に変
異を導入する。(iii) 配列特異的プライマー
を用いた定量的 RT-PCR 法でスプライシング
産物を検出、定量する。 

（２）RAGE バリアントの生理的意義の検討：
(i) アルブミンプロモーターの下流に
esRAGE cDNA を連結したトランスジーンを作
製する。(ii) トランスジーンを受精卵に移
入し、esRAGE 過剰発現系統を得る。(iii)  
esRAGE トランスジェニックマウス、野生型マ
ウス、RAGE 遺伝子欠損マウスに 125I で標識し
たアミロイドβ1-42を投与し、脳への移行を調
べる。 
 
４．研究成果 
（１）ヒト RAGE 遺伝子転写産物のオルタナ
ティブスプライシングに関わると推定され
る RNA上のシスエレメントとトランス因子が
同定された。 
（２）当該エレメントを含むミニ遺伝子の作
製と、endogenous secretory RAGE (esRAGE) 
と膜結合型 RAGE を峻別できる定量的 RT-PCR
法の確立にも成功した。 
（３）esRAGE を過剰発現し高濃度で循環血液
中に放出するトランスジェニックマウスを
作製した。 
（４）内在性 RAGE リガンドの一つであるア
ミロイドβ42 の脳への移行が esRAGE トラン
スジェニックマウスと RAGE 遺伝子欠損マウ
スで有意に減少していた。 
（５）細菌細胞壁の構成成分であるリポポリ
サッカライド (LPS) も RAGEリガンドであり、
分泌性 RAGE は LPS 誘発ショックモデルにお
ける炎症と生存を改善することが見い出さ
れた。 
（６）東北大学久保博士のグループとの共同
研究で、RAGE がホスファチヂルセリンを認識
し、アポトーシス細胞除去に寄与することも
見い出された。 
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