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Abstract: Advanced glycation end products (AGEs) are the products of nonenzymatic glycation and 

oxidation of proteins. Endogenous AGEs stimulate the receptor for AGEs (RAGE) to exhibit potent 

proinflammatory effects, thus the formation and accumulation of AGEs has been implicated in the 

progression of several age-related diseases including diabetic complication, neurodegenerative disease, 

renal failure and lifestyle related diseases. Stimulation of RAGE by AGEs induces activation of some 

MAP kinases and formation of reactive oxygen species, leading to NF-κB activation. This review 

will give an overview of the most prominent AGE-RAGE cell signaling cascades, prevention of AGEs 

formation and the impact of AGEs during pathophysiological processes. 
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AGEs とは 

AGEs（終末糖化産物，advanced glycation end 

products）は，フルクトースやグルコースなどの

還元糖（あるいは糖代謝物）によるタンパク質へ

の非酵素的糖化反応（メイラード反応 1））によっ

て生じる構造体の総称であり（図 1），糖尿病合

併症や動脈硬化などの様々な加齢関連疾患にお

いて生体内での AGEs 産生が有意に増大するこ

とが知られている．最近になって，AGEs は糖尿

病だけではなく認知症や神経変性疾患，非アルコ

ール性脂肪性肝炎，骨粗しょう症などの多くの疾

患に関係していることも報告され 2-4)，AGEs の病

態生理学的意義に関する研究が活発に展開され

ている． 

医療分野において AGEs ならびにメイラード

反応の重要性が認識されることになった最初の

きっかけは，1975 年のヘモグロビンの糖化反応

産物としての HbA1c の同定 5) であり，その後の

糖尿病重症度や加齢に伴う濃度変化と臨床検査

マーカーとしての有用性に関する研究やグリコ
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アルブミンの臨床応用研究 6) へと引き継がれて

いる．近年，還元糖のみならず糖代謝物がタンパ

ク質と反応することによって，複数種の AGEs

が生体内で生成することが報告され 7），これらは

主に AGEs 受容体である RAGE（receptor for 

AGEs）8)
 を介してマクロファージや血管内皮細

胞などを刺激し，様々なサイトカイン様活性を発

揮することで組織リモデリングや炎症病態の形

成に関与することが知られている．種々の生体内

AGEsの中でも，糖代謝物（グリセルアルデヒド，

グリコールアルデヒド，メチルグリオキサール，

グリオキサール）による糖化反応に基づいて生じ

た AGEs は，組織や細胞に対する障害性が強いた

め Toxic AGEs 
7)と呼ばれる． 

 

AGEs 刺激による細胞内情報伝達系 

先に述べたように，AGEs に対する主たる細胞

受容体として RAGE の存在が挙げられる．RAGE

は 免疫グロブリンスーパーファミリーに属する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

膜 1 回貫通型のパターン認識受容体の一つであ

り，AGEs以外に炎症に関係の深い HMGB1（high 

mobility group box-1）分子やアルツハイマー型認

知症に関係するアミロイドβタンパク質が

RAGE を刺激することが知られている．RAGE を

過剰発現させた糖尿病モデルマウスでは合併症

の増悪化が認められ，逆に RAGE ノックアウト

モデルでは病態進行が極めて遅いことが知られ，

AGEs-RAGE 刺激を介した生体反応を制御する

ことが炎症関連疾患の予防や治療にとって極め

て重要であることが示唆されている 9)．例えば，

膵臓β細胞に RAGE を強制発現させたトランス

ジェニックマウスにおいて，β細胞破壊に伴う 1

型糖尿病の症状（アルブミン尿，腎肥大，糸球体

肥大など）がコントロール動物に比較して RAGE

強制発現マウスでは重症化し，これらの症状は特

異的アンチセンス DNA やリボザイムを用いて

RAGE シグナルを遮断することによって軽減さ

れることが証明されている 9)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

タンパク質

グルコース シッフ塩基 アマドリ転移物

グリセルアルデヒド グリコールアルデヒド，メチルグリオキサール，グリオキサール

酸 化

タンパク質などへの糖化反応

最終糖化産物 （AGEs）

＋

 図 1 生体内 AGEs の産生経路 
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AGEs による RAGE 刺激によって，細胞内では 

活性酸素産生系の活性化（特に NAD(P)Hオキシ

ダーゼを介した活性化）による活性酸素種の産生

誘導，種々の MAP キナーゼ群の活性化，低分子

量 G タンパク質の活性化を介して，NF-κBを中

心とした転写因子リン酸化が誘導され，結果とし

て炎症性サイトカイン（IL-1β，IL-6，TNF-αな

ど），ケモカイン（MCP-1 など），細胞接着因子

（ICAM-1，VCAM-1），マトリックスメタロプロ

テアーゼ，血栓形成関連因子（PAI-1），組織因子

（TF），エンドセリンなどの様々な炎症関連因子

の発現亢進が引き起こされる 10)（図 2）．また，

このような AGEs 刺激に伴う細胞変化は，RAGE

機能をノックダウンすることによって有意に抑

えられることも明らかとなっている．更に，別の

情報伝達経路として AGEs による RAGE 刺激に

よって膜型マトリックスメタロプロテアーゼ

（MT1-MMP）を介したゲラニルゲラニル基転移

酵素Ⅰ（GGTaseⅠ）の活性化と，それに引き続

く低分子量 Gタンパク質（Rac1，RhoA）の活性

化が誘導され，結果として NF-κB 活性化による 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

炎症誘導や NO 産生低下を引き起こすことも報

告されている 11)（図 3）． 

現在，RAGE にはいくつかのアイソフォームが

存在することが知られており，全長型（V, C1, C2, 

膜貫通, 細胞内ドメインから構成），N 末端欠損

型（C1, C2, 膜貫通, 細胞内ドメインから構成），

内在性分泌型（V, C1, C2 ドメインから構成），切

断型（V, C1, C2 ドメインから構成）に大別する

ことができる 12)（図 4）．前の 3 種は，ヒトでは

第 6 番染色体短腕に位置する RAGE 遺伝子

（AGER）から選択的スプライシングによって作

られるが，最後の切断型は全長型 RAGE が細胞

外でマトリックスメタロプロテアーゼなどのタ

ンパク質分解酵素によってシェディングを受け

ることによって産生される 12-14)．全長型 RAGE

は，単球，マクロファージ，神経細胞，尿細管上

皮細胞，メサンギウム細胞，糸球体上皮細胞，血

管平滑筋細胞，血管内皮細胞などに発現している

ことが明らかとなっており，AGEs や HMGB1 な

どをリガンドとすることから炎症反応や宿主防

御反応への関与が示唆されているものの，上記で 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 2 AGEs-RAGE の細胞内シグナル伝達 （経路 1） 
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示した RAGE アイソフォームそれぞれの病態生

理学的役割，病態局所での存在様式，アイソフォ

ーム間の相互作用については不明な点が多く，今

後の研究進展に期待が持たれるところである． 

一方，生体内には糖化反応を惹起する一連の糖

代謝物（メチルグリオキサールなど）を消去し得

る酵素反応系としてグリオキシラーゼ系が存在

することが知られている 15)．グリオキシラーゼ

系はグリオキシラーゼⅠおよびⅡ（GLO1, 

GLO2）から構成され，GLO1 はメチルグリオキ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

サールに対して還元型グルタチオンを転移し

S-D-ラクトイルグルタチオンを生成する．次に

GLO2 が働いて，S-D-ラクトイルグルタチオンを

無害の乳糖とグルタチオンに変換させる反応を

触媒する（図 5）．最近になってグリオキシラー

ゼ活性の変化が様々な疾患病態（不安様行動 16-18），

悪性腫瘍 19)，アルツハイマー型認知症 20)，統合

失調症 21)など）の発症に深い関わりを示すこと

が示唆され，新たな治療標的分子としての注目を

集めている．特に，これまで原因不明であった統 

 

図 3 AGEs-RAGE の細胞内シグナル伝達 （経路 2） 

 
図 4 4種類の RAGE アイソフォーム 
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合失調症の約 2割の患者でAGEs蓄積とビタミン

B6 減少が同定され，これに GLO1 変異による機

能低下が関連することが明らかになり，AGEs 産

生抑制剤としての活性型ビタミン B6の投与が病

態改善に結びつく可能性が示されていることも，

たいへん興味深い知見である 21)． 

 

AGEs-RAGE系を標的とした創薬の可能性 

AGEs による RAGE 刺激は，炎症や酸化スト

レスの亢進をもたらし，糖尿病合併症，動脈硬化

などの生活習慣病をはじめとして神経変性疾患

などの様々な病態の進行に深く関係しているこ

とが，これまでの多くの研究から示唆されており，

AGEs-RAGE 情報伝達系を標的分子にして，これ

らの疾患病態の防止や治療を導こうとする創薬

にも注目が集まっている． 

AGEs-RAGE 系が関係する疾患に対する予防

と治療のために，これまでに図 6に示す方法論が

提案されている．即ち，AGEs 生成の阻害，生成

された AGEs 自体の選択的分解，細胞外での

AGEs-RAGE 間シグナルの遮断などが考えられ

ている． 

AGEsに起因する疾患病態の制御を目的として，

古くから AGEs の生成阻害薬の開発が行われて

おり，糖化反応の進行にともなって生じるカルボ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ニル化合物を捕捉する形式の薬物（いわゆるカル

ボニル捕捉型）として，これまでにピリドキサミ

ン 22)やアミノグアニジン 23)，ALT-946，OPB-9195，

LR化合物，ベンフォチアミン，TM-2002 が報告

されている．一例を挙げれば，ストレプトゾトシ

ン投与によって発症させた糖尿病モデルラット

において，ピリドキサミンの投与は皮膚コラーゲ

ンのカルボキシメチルリジンやカルボキシエチ

ルリジンの含量低下，血漿クレアチニン濃度，尿

中アルブミン排泄量などを指標にした腎障害の

改善作用をもたらすことが報告されている 24)．

加えて，ピリドキサミンによって網膜症の進行が

有意に抑制（無細胞毛細血管数の減少，ラミニン

発現低下など）されることも報告されている 25)． 

次に，生成した AGEs を選択的に分解する目

的で N-phenacylthiazolium bromide が報告されて

いる 26)．N-phenacylthiazolium bromide は試験管内

では AGEs を有意に減少させるものの，糖尿病ラ

ットを用いた検討では AGEs によるコラーゲン

架橋を切断することができなかったことより，糖

化反応によって生じた複数種の AGEs を分解し

て AGE-RAGE 系シグナルを抑制することは現時

点で困難であり，今後の改善がのぞまれるところ

である． 

細胞外での AGEs-RAGE 間シグナルの遮断に 

Metylglyoxal

GlyoxalaseⅠ

GlyoxalaseⅡ

Glyoxalase
sysytem S-D-lactoylglutathioneGSH

H2O

D-lactose

 
図 5 グリオキシラーゼ系によるメチルグリオキサールの分解過程 
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関しては，抗 RAGE 抗体 27)や可溶性 RAGE ドメ

イン 28)を治療薬として用いた例が報告され，抗

RAGE 抗体の投与による糖尿病発症マウス

（db/db マウス）における腎重量の減少，メサン

ギウム容量の減少，尿中アルブミン排泄の減少，

クレアチニンクリアランスと糸球体基底膜の正

常化が観察されている 27)．また，ストレプトゾ

トシン誘導性糖尿病マウスにおいて可溶性

RAGE の投与は AGEs-RAGE 間の結合を抑え，動

脈硬化容積の縮小，障害スコアの軽減，単核性食

細胞の遊走抑制，MCP-1 発現低下，VCAM-1 発

現低下，Cox-2 活性抑制，MMP-9 活性抑制，組

織因子発現低下などを引き起こす 28)．既に，我々

は AGEs 以外の RAGE リガンドとして知られる

HMGB1 に対する特異的中和抗体の開発に成功

し，抗体投与が脳梗塞，脳外傷などの病態モデル

に対して著効性を発揮することを明らかにして

いるが 29, 30)，上記の抗 RAGE抗体や可溶性 RAGE

ドメインによる治療効果の発見は，RAGE シグナ

ルの遮断という観点から鑑みて，今後はより幅広

い疾病領域（例えば，糖尿病合併症や動脈硬化，

ぜん息，アルツハイマー型認知症などの神経変性

疾患）に対する治療効果の検討も視野に入れて研

究を展開させて行く必要性を示唆するものと考 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

えられる． 

 

おわりに 

AGEs が関与する疾患病態を網羅的に概説し，

その治療方策の現状について述べた．AGEs は，

糖尿病のみならず，認知症や神経変性疾患，ある

いは非アルコール性脂肪性肝炎や骨粗しょう症

などの様々な疾患病態に関係していると考えら

れるため，その治療薬の開発は極めて適応範囲の

広い応用性を持った新しい治療戦略へと発展す

る可能性を持つ．超高齢化社会を迎えた我が国に

おいて，AGEs 関連薬の開発は緊急を要する課題

であり，今後の画期的新薬の創成に向けた研究が

大いに期待される． 
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