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Abstract: Advanced glycation end-products (AGEs) are formed by the Maillard reaction, a 

non-enzymatic reaction between reducing sugar and the amino groups of proteins, which contribute to 

the pathological complications of diabetes mellitus (nephropathy, retinopathy and neuropathy). 

Diabetes mellitus has been identified as a risk factor for arteriosclerosis, opportunistic infection and 

malignant tumor.  A recent study suggests that receptor for AGEs (RAGE), which is a member of 

immunoglobulin superfamily, is involved in underlying the cause of various types of tumors, in 

addition to AGEs-RAGE axis inducing pro-inflammatory reaction.  Although RAGE is generally 

found to express in various tissues at lower levels, it is highly expressed in a few tissue or many types 

of tumors.  Since AGEs-RAGE signal transduction cascade may be involved in the pathogenic 

mechanism of malignant tumor, decreasing AGEs production and/or inhibiting RAGE stimulation is 

expected to be a new therapeutic strategy in diabetic patients. 
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糖尿病罹患者数の現状 

 厚生労働省による平成 29 年「国民健康・栄養

調査」の結果によると，日本国内で糖尿病が強く

疑われる者（糖尿病予備群）の割合は，20 歳以
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上の人口のうち，男性が 12.5％，女性が 19.6％と

なっており，この 10 年間で有意な増減は認めら

れない（図 1）．しかし，糖尿病の罹患者数は，

平成 29 年「患者調査」の報告によると，約 329

万人となり，過去最多となっている（表 1）．平

成 20年の報告では約 237万人と報告されており，

9 年前と比較すると約 90 万人以上患者数が増え

ている．この著しい増加傾向は，保険医療費の増

大も含め，社会問題の一つとなっている．慢性期

の糖尿病患者においては，合併症発症リスクが伴

うため，良好な血糖コントロールを維持する必要

性がある．高血糖状態が長期に持続すると，腎

症・網膜症・神経障害といった微小血管障害由来

の合併症（三大合併症）に加え，脳梗塞や心筋梗

塞の原因となる動脈硬化（大血管障害），日和見

感染を含めた易感染症を発症するリスクが増大

する．その他，認知症やがん等の発症リスクが高

まることが報告されている 1, 2)．しかし，それら

の発症メカニズムについて，糖尿病（慢性的な高

血糖状態）との関連性は，未だ充分には解明され

ていないのが現状である．  

 

終末糖化産物 AGEs とその受容体 RAGE 

 糖尿病合併症の発症ならびに増悪化因子の候

補として，血糖値依存的に生体内に蓄積する終末

糖化産物（Advanced glycation end-products, AGEs）

と，その受容体である RAGE（Receptor for AGEs）

の関与が知られている．AGEs は，還元糖（また

は糖代謝物）とタンパク質が非酵素学的な結合反

応（メイラード反応）をすることで生じる産物で

あり，ヘモグロビン A1c をはじめ，ペントシジン，

カルボキシメチルリジン等が知られている．生体

内に蓄積した AGEs が受容体 RAGE を慢性的に

刺激し，体内で微小血管障害等の組織リモデリン

グイベントを引き起こすと考えられている 3, 4)． 

 RAGE は，免疫グロブリンスーパーファミリー

に属する一回膜貫通型の膜タンパク質である．一

定の割合で細胞膜上の RAGE がプロセッシング

され，受容体の親水性部分だけが可溶性 RAGE

（soluble RAGE）として遊離し，リガンドを吸収

するデコイとして働くため，RAGE 活性をネガテ

ィブに自己調節する．RAGE は，AGEs だけでな

く，糖尿病の病態とは直接関係の無い HMGB1

（High mobility group box protein 1）や S100 タン

パク質，アミロイド β タンパク質といった様々な

図 1 「糖尿病が強く疑われる者」の割合の 

年次推移（20 歳以上）（平成 19〜29 年） 

厚生労働省 平成 29 年「国民健康・栄養調査」

より引用 

表 1 「主な疾病の総患者数」 

厚生労働省 平成 29 年「患者調査」より引用 
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分子に結合するパターン認識受容体である 1, 5-7)．

それらリガンドのうち，S100 タンパク質は，慢

性炎症疾患やがん等の病態において，高発現して

いることが知られており，がん発症検査マーカー

としても注目されている． 

 

S100 タンパク質とがん研究 

 S100 タンパク質は，脊椎動物のみで発現が認

められる 2つのEF-handモチーフを持つカルシウ

ム結合タンパク質である．カルシウムイオン調節

に関与し，20 種類以上のメンバーからなるファ

ミリーを形成すると報告されており，細胞の増殖

や分化，アポトーシスの制御に関わるとされてい

る 8)．S100 タンパク質は，当初，脳腫瘍において

特異的な発現をするタンパク質の一つとして発

見された 9)．その後，メラノーマの培養細胞株に

おいても見つかり 10)，現在では，S100 タンパク

質ファミリーが，様々ながん種において発現して

いることが明らかになっている（表 2）．S100 タ

ンパク質は，固形がんに限らず白血病のような血

液がんにおいても発現しており，関連性が報告さ

れている 25)． 

 また，S100 タンパク質は，受容体 RAGE を介

して炎症応答を活性化することが報告されてい

る．S100 タンパク質でヒト臍帯静脈内皮細胞株

HUVEC 細胞を刺激すると，転写因子 NF-κB の活

性化を介し，VCAM-1（ vascular cell adhesion 

molecule-1）といった炎症応答に関与する遺伝子

について，有意に発現量が上昇することが観察さ

れた 6)．さらに，S100 タンパク質は，貪食によっ

て食細胞が活性化した際に分泌され，エンドトキ

シンに対する炎症応答（TNF-α の分泌）を促進し

た．その際には，食細胞上の受容体 TLR4（Toll-like 

receptor 4）と結合することで，MyD88（myeloid 

differentiation primary response 88）を介した NF-κB

の活性化を引き起こし，オートクラインに働いて

いることがわかった 26)．しかし，炎症性疾患に

おいて S100 タンパク質の発現がなぜ亢進するの

か，メカニズムは不明なままである． 

 潰瘍性大腸炎と大腸がん，あるいは C 型肝炎

と肝がん等の組み合わせのように，慢性炎症とが

んの発症については，密接な関係があると考えら

れている．生体内では，細菌の侵入や細胞死によ

って炎症が引き起こされる．抗原となる異物の排

除が終われば，炎症反応は速やかに収束するが，

慢性化する場合もある．持続する不必要な炎症機

構は，一酸化窒素等のフリーラジカルを産生し，

継続的な酸化的 DNA 損傷を引き起こす．結果と

して，DNA 損傷した細胞ががん化するというメ

カニズムである 27)（図 2）．これまでの報告より，

S100 タンパク質が炎症反応を亢進し，さらには

がん発症へと進展させるのに，大きく寄与してい

ると推論できる．最近，S100 タンパク質のアミ

ノ酸配列由来の合成ペプチド RAP（RAGE 

antagonist peptides）が，RAGE シグナル伝達によ

る NF-κB の活性化を抑制するとともに，膵臓が

ん細胞株（MPanc96，MOH，及び HPAF II）の増

殖を抑制することがわかった．また，ヌードマウ

表 2 S100 タンパク質ファミリー分子と種々のがんとの関連性 

S100A4 乳がん 11)，肺がん 12)，メラノーマ 13)，膵臓がん 14) 

S100A6 メラノーマ 13)，直腸がん 15) 

S100A8・S100A9（hetero dimer） 直腸がん 16)，前立腺がん 17) 

S100A10 甲状腺がん 18) 

S100A12 膀胱がん 19) 

S100A14 肝臓がん 20)，食道がん 21) 

S100P 乳がん 22)，膵臓がん 23)，結腸がん 24) 
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スに C6グリオーマ細胞を移植した実験において

RAP を投与すると，細胞増殖を抑制することが

示された 28)．これらのことから，RAGE 受容体は，

抗がん薬の新規創薬シーズの一つとして期待さ

れている． 

 

HMGB1 とがん研究 

 HMGB1 は，核内に局在する非ヒストン型タン

パク質であり，転写調節に関わると考えられてき

た 29)． HMGB1 は，細胞死とともに細胞外へ放

出される DAMPs（Damage-associated molecular 

patterns）ファミリー分子の一つであり，受容体

RAGE を介し，炎症を増悪化する因子として働く

ことが知られている 30)．HMGB1 の働きを抑制す

ることで，炎症を基盤とする組織リモデリング病

態の増悪化が抑制されると期待される．実際に，

ラットに人為的に脳虚血を引き起こした場合，抗

HMGB1 抗体によって神経細胞死が減少し，予後

が改善されることが報告されている 31)．また，

S100 タンパク質と同様に，がんの発症において

も，その関連性が報告されている 32)．結腸がん

において，血管新生の盛んな部位から単離した内

皮細胞について正常内皮細胞と比較したところ，

過剰発現を示す遺伝子の一つに HMGB1 が含ま

れていた．HMGB1 の発現抑制は，結腸がんの増

殖に関して効果は認められなかったが，血管新生

を抑制することがわかった 33)． 

 HMGB1 阻害が，がん増殖抑制に効果を示す報

告もある．ピルビン酸エチルが，HMGB1 の発現

を抑制すると共に，NF-κB / STAT3 経路を抑制す

ることで，非小細胞肺がん細胞株 NSCLC 細胞の

増殖を阻害し，アポトーシスを誘導することが示

されている 34)．また，フラボノイドの一種であ

るケルセチンが，HMGB1 によって引き起こされ

る炎症応答を抑制することが報告されている．

BALB/c マウスに LPS を腹腔内注射し，敗血症モ

デルマウスを用いて実験を行ったところ，ケルセ

チンの前投与マウスにおいて，濃度依存的に致死

率を減少させた．血清中の HMGB1 量を定量した

ところ，ケルセチン処理によって著しく HMGB1

量が減少していた．LPS 投与後 4 時間でケルセチ

ンを投与した場合でも，致死率の減少が見られた

が，12 時間後では効果は認められなかった．敗

血症による死は，未だメカニズムの全体像はわか

っていないが，HMGB1/RAGE 阻害が臨床的意義

を持つことが明らかとなった 35)．ケルセチンは

タマネギなどに含まれ，抗炎症作用の他に抗酸化

作用や抗動脈硬化作用等，様々な作用が報告され，

健康サプリメントとしても注目されている． 

 ケルセチンは，過酸化水素による酸化ストレス

によって引き起こされるネクローシスに対して

保護効果を示すとともに，アポトーシスを促進す

る．細胞がアポトーシスを起こす際，ネクローシ

スに比べてクロマチンからの HMGB1 の遊離が

減少するため，このことが，HMGB1 の過剰な血

中遊離を抑制していると考えられる．ケルセチン

処理した乳がん細胞株 MCF-7 細胞において，

HMGB1 の発現を低下させることによって，細胞

図 2 慢性炎症により引き起こされるがん化 
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増殖を抑制することも報告されている 36)．これ

らの知見は，HMGB1 の発現や細胞外への遊離，

RAGE への刺激が，がんの増殖に大きく関わって

いることを示唆している． 

 以上のことから，HMGB1 の放出や発現の抑制

が，抗がん薬治療の新規標的になる可能性が期待

される．  

 

AGEs とがん研究 

 受容体 RAGE は，名前の通り AGEs の受容体

として同定された 37)．RAGE の働きを抗 RAGE

抗体で抑制することにより，グリオーマの増殖を

抑制できることが報告されている 38)．HMGB1 と

同様に，AGEs は RAGE だけでなく TLR4 や

TLR239)と結合するのに加え，Scavenger receptor

（SR-A40）や CD3641）），ガレクチン-342)等，様々

な受容体や分子と結合することがわかっている

（図 3）．それらの受容体の内，膵臓がん 43)，前

立腺がん 44)，肝臓がん 45)，肺がん 46)等について，

AGEs-RAGE 系の関与のみが報告されている． 

 難治性がんであり，著効を示す治療薬がほとん

ど知られていない膵臓がんの発症メカニズムの

解析のため，マウスの膵臓がん易発症モデルマウ

ス（Kras マウス）を用いて検討を行った．AGEs

を投与し RAGE を高発現状態にすると，膵臓が

んの発症率が有意に亢進することが明らかとな

った 47)．しかし，本モデル実験では，RAGE のア

ンタゴニストである RAP を用いて RAGE 受容体

を阻害しても，膵臓がんの発症に関して，抑制効

果が示されなかった 48)．このことから，AGEs に

よるがんの進展・悪性化に関しては，RAGE のみ

ならず他の受容体が関わっている可能性が示唆

されている． 

 

おわりに 

 S100 タンパク質や HMGB1 に比べて，AGEs

とがんの進展・悪性化との関連性は，いまだ未解

明な部分が多い．RAGE が様々なリガンドと結合

するパターン認識受容体であると共に，AGEs が

様々な受容体を刺激する可能性を持つことが，そ

の解析を難しくしている．その一方で，がんによ

っては抗 RAGE 抗体や RAGE アンタゴニストペ

プチドが有意な増殖抑制効果を示すことから，

AGEs-RAGE 系は，がん予防・治療の新規標的分

子として有望であると考えられる．糖尿病患者の

合併症対策を含め，今後の更なる研究発展が期待

される． 
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