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研究成果の概要（和文）：終末糖化産物(AGE)およびその受容体RAGEからのシグナル伝達は、NASH発症病態に極
めて重要な活性酸素種(ROS)の産生に強く関わっている。本研究ではRASとRAGE-AGE系を介したNASHの線維化進展
の制御について検討を行った。RASによるRAGE発現調整はPKC-δおよびPKC-βリン酸化を介し、TNF-αおよびROS
の発現を介してNASH発症に関わっている。さらに、ＲＡＧＥノックアウトマウスを用いたNASH発症実験では、炎
症、線維化が明らかに抑制されており、NASHにおける肝線維化進展においてAGE-RAGE系を介したメカニズムが重
要であることが示された。

研究成果の概要（英文）：The signal transduction from advanced glycation end-products (AGE) and the 
receptor for AGE (RAGE) involved the production of reactive oxygen species (ROS) which were 
important for the pathogenesis of NASH. Therefore, we investigated the control mechanisms of the 
hepatic fibrosis through RAS and RAGE-AGE system. It was clarified that the regulation of the 
expression of RAGE by RAS was depended on the regulation of phosphorylation of PKC-δand PKC-β.The 
expression of RAGE in liver were regulated by the expression of TNF-αand ROS in NASH. Furthermore, 
hepatic inflammation and fibrosis were remarkably attenuated without decreased hepatic steatosis in 
NASH of RAGE knockout mice. Taken together, AGE-RAGE system are important for the development of 
hepatic fibrosis in the pathogenesis of NASH. 

研究分野： NASH
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１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の病因・

病態は未だ不明な点が多く、治療法について
も確立したものがないのが現状である。これ
まで我々は、AT1 受容体阻害剤（ARB）による
NASH 肝線維化抑制作用を報告し(Hepatology. 
2007 ;45(6):1375-81)、NASH の肝線維化進展
に RAS が深く関わっていることを明らかにし
た。その後、多くの施設から同様の報告があ
るものの、RAS による肝線維化進展の詳細な
メカニズムは未だに明らかになっていない。  

AGE は、生体内においてグルコースあるい
はその代謝中間体や分解物とタンパク質の
総称であり、おもに糖尿病血管合併症、神経
変性疾患、悪性黒色腫などの病態に関与する
因子として重要であることが明らかとなっ
ている。AGE の中でも生体内で特に生理活性
を有するアルデヒド由来の Glycer-AGE は
NASH の病態に深く関与することが報告され
ている。NASH 患者の血清中 Glycer-AGE は、
正常対象者のみならず単純性脂肪肝患者と
比べて明らかに高値であることが知られて
おり、HOMA-IR を指標としたインスリン抵抗
性と正の相関を示し、アディポネクチンとは
負の相関を示すことの特徴も報告されてい
る。 Glycer-AGE は活性酸素種 (reactive 
oxygen species: ROS)の産生にも深く関わっ
ていることも示されており、NASH の病態に重
要な影響を与えている。肝細胞や肝星細胞に
は AGE のレセプターである RAGE が発現して
いることが報告されており、肝臓内での AGE
による ROS 産生には RAGE を介した作用が重
要であることが明らかとなっている。 

AGE-RAGE 系には、PKC-δリン酸化抑制作用
を介した ROS の産生低下および TGF-β1 産生
低下シグナル伝達作用があることが報告さ
れており、血管細胞の RAGE 発現は RAS 阻害
によって抑制され、RAGE 刺激系は RAS とも密
接な関連を有している。しかし、ARB がどの
ような機序で RAGE発現を抑制するのか？ARB
による作用機序と PKC-δや PKC-βリン酸化
抑制作用との関連はどうか？など不明な点
が多い。 
また、RAGE 活性化による NASH 発症や病状

進展に及ぼす影響についても明らかになっ
ていないため、今回の研究では AGE-RAGE 系
を介した RAS による NASH の病態への関与を
明らかにすることが目的である。     
 
２．研究の目的 
ARB は RAGE 発現抑制作用と PKC-δおよび
PKC-β リン酸化抑制作用を持つことが明ら
かになっているが、PKC-δや PKC-βが RAGE
発現に影響を与えているのか、それとも、
PKC-δや PKC-βが RAGE のシグナル伝達因子

の一つなのかは明らかになっていない。さら
に、糖尿病性腎症においては、AGE-RAGE 系に
おける ERK および Smad3, 4 の関与の重要性
が指摘されているが、肝の線維化進展におい
てはこの系はまだ明らかになっていない。そ
こで、肝の線維化進展においても同様の機序
が働いていることが想定されるため、本研究
期間内に PKC-δや PKC-β、ERK および Smad3, 
4を含めたAGE-RAGE系およびRASのシグナル
伝達の解明を行うことが本研究の目的であ
る。   
 さらに、NASH 肝では RAGE の発現が亢進し
ており、AGE-RAGE 系の活性化が肝線維化進展
に重要な役割を果たしていることが想定さ
れているが、その詳細なメカニズムは明らか
ではない。このため、肝線維化進展 NASH モ
デルマウスおよび、既に手に入れている RAGE
ノックアウトマウスを用いることで、
AGE-RAGE 系の NASH の病状進展における役割
について明らかにすることが目的である。
RAGE ノックアウトマウスで想定される肝線
維化抑制状態 NASH において、PKC-δや PKC-
β、ERK および Smad3, 4 などの線維化活性化
関連因子がどのような働きをしているのか
明らかにするとともに、RAS から AGE-RAGE 系
を介した ROS 産生および肝線維化進展へのシ
グナル伝達路の詳細な解明も行うことが本
研究の目的である。    
  
３．研究の方法 
これまで、NASH の肝線維化進展に RAS が深

く関わっていることを報告してきたが、その
詳細なメカニズムは充分には明らかにされ
ていない。NASH患者の血清中Glycer-AGEは、
正常対象者のみならず単純性脂肪肝患者と
比べて明らかに高値であることが知られて
おり、NASH の病状進展に AGE-RAGE 系が重要
な役割を果たしている事が明らかとなって
いる。  
糖尿病性腎症においては、AGE-RAGE 系にお

ける ERK および Smad3, 4 の関与の重要性が
指摘されていることから、NASH の肝線維化進
展にも同様のメカニズムが働いている可能
性が高いと想定されるため、NASH 肝において
ERK および Smad3, 4 の活性化状態の検討お
よび、ARB を用いた肝線維化抑制による ERK 
および Smad3, 4 の活性化抑制の状態を検討
する。angiotensin II を持続投与し RAS を活
性化することにより NASH 肝の線維化は増悪
を来すことが明らかとなっているが、
osmotic pump をマウス皮下に埋め、そこか
らの持続的な angiotensin II にてＲＡＳの
活性化を来すことで、ERK および Smad3, 4
の活性化、および PKC-δ、PKC-βのリン酸化
が惹起されるかどうかを検討する。  



 NASH肝ではRAGEの発現が亢進しており、
AGE-RAGE 系の活性化が肝線維化進展に重要
な役割を果たすとともに、ARB により抑制さ
れることが明らかとなっている。このことか
ら、ARB による NASH 肝の線維化抑制作用は
AGE-RAGE 系を介した作用であると考えられ
るため、RAGE KO を用いて肝線維化抑制実験
を行った。その結果、予想通りに NASH の肝
線維化が抑制されることが明らかになった。
このため、本研究ではその肝線維化抑制作用
において、PKC-δやPKC-β、ERKおよびSmad3, 
4 などの線維化活性化関連因子の発現状態を
検討するとともに、ARB 投与による NASH 線維
化抑制を行った個体と比較検討を行うこと
で、シグナル伝達路の詳細な解明を行う。現
時点では RAS から AGE-RAGE 系を介した ROS
産生および肝線維化進展へのシグナル伝達
路が措定されるため、詳細について解明を行
う。 

NASH 肝線維化進展および抑制の検討を行
うために、メチオニン・コリン欠乏食（MCD）
誘発 NASH モデルを用いることで肝線維化に
関する実験を行う。また、既に手に入れてい
る RAGEノックアウトマウスを用いることで、
AGE-RAGE 系の NASH の病状進展における役割
について明らかにする。また、糖尿病による
動脈硬化モデルでは RAGE KO マウスにおいて
は糖代謝・脂質代謝に影響することなく動脈
硬化が抑制されることが示されており、NASH
においても同様の状態が予想されるため、糖
代謝・脂質代謝への影響を介した作用かどう
かを明らかにする目的で血液生化学的な検
討も用いて評価を行う。  
 
４．研究成果 
これまで我々は、レニン-アンギオテンシ

ン系（RAS）の非アルコール性脂肪肝炎（NASH）
における肝線維化への役割について報告し
てきた。近年、終末糖化産物(AGE)およびそ
の受容体である RAGEからのシグナル伝達は、
NASH の病態に極めて重要な活性酸素種(ROS)
の産生に強く関わっていることが明らかと
なっているため、本研究では RAS と RAGE-AGE
系を介した NASH の線維化進展の制御につい
て検討を行った。RAS からの RAGE 発現調整は
PKC-δおよび PKC-βリン酸化を介した作用
で調整を行っていることが明らかになった。
さらに、NASH における AGE-RAGE 系に対する
RAS からの発症調整作用は、相加作用はなく
RAGE 発現の調整作用だけであることが明ら
かとなった。RAGE 発現は肝細胞では少なく肝
星細胞での発現が多く、NASH 発症においては
重要な役割を果たしていることが明らかと
なった。また、RAGE 発現の抑制は TNF-αお
よび ROS の発現抑制を介して NASH 発症の調
整を担っていることも明らかとなった。 
さらに、RAGE ノックアウトマウスを用いた

NASH 発症実験では、肝脂肪化の抑制は軽度に
も関わらず、炎症、線維化が明らかに抑制さ
れており（図）、NASH における肝線維化進展 

において AGE-RAGE 系を介したメカニズムが
重要であることが示された。 
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