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Abstract

The advanced stage of the glycation process (one of the post-translational modifications of

proteins) leads to the formation of advanced glycation end-products (AGEs) and plays an

important role in the pathogenesis of angiopathy in diabetic patients, in aging, and in

neurodegenerative diseases. However, it is still not clear which AGEs subtypes play a

pathogenetic role and which of several AGEs receptor mediate AGEs effects on cells. We have

provided direct immunochemical evidence for the existence of six distinct AGEs structures

(AGEs-1 to -6) within the AGEs-modified proteins and peptides that circulate in the serum of

diabetic patients. Recently we demonstrated for the first time that glyceraldehyde-derived AGEs

(AGE-2) and glycolaldehyde-derived AGEs (AGE-3) have diverse biological activities on vascular

wall cells, mesangial cells, Schwann cells, malignant melanoma cells and cortical neurons. We

also demonstrated for the first time that acetaldehyde (AA)-derived AGEs (AA-AGE) have

cytotoxic activity on cortical neurons and the AA-AGE epitope was detected in human brain of

alcoholics.

These results indicate that of the various types of AGEs structures that can form in vivo, the

toxic AGEs (TAGE) structures (AGEs-2, -3, and AA-AGE), but not non-toxic AGEs (N-

carboxymethyllysine, pentosidine, pyrraline etc.) are likely to play an important role in the

pathophysiological processes associated with AGEs formation.

１．はじめに

AGEs（advanced glycation end-products：終末糖化産物）は，グルコース等の還元糖と蛋

白質との間の非酵素的糖化反応（発見者の名にちなんでMaillard（メイラード）反応とも呼ば
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れている）の後期段階で生成する構造体の総称であり，近年，生体内で存在することが明らか

となってきており，その構造解析も進んでいる。

これまでAGEsは，糖尿病血管合併症の発症，進展に直接関与するものとして，その研究は

進められてきた1）。最近では，アルツハイマー病等の神経変性疾患2-4）や悪性腫瘍の増殖，転

移，浸潤5）等にも関与することが明らかとなり，新たな分野の研究が展開されている。

このように，AGEsは糖尿病血管合併症はじめ種々の慢性疾患に関与していることが報告さ

れているが，未だ生体内AGEs構造及びAGEs生成経路の全貌を解明するには至っていない。

その理由の一つとして，実際に病気の原因となっているtoxic AGEs（TAGEと命名）と生体

防御的な意味合いで形成されていると考えられるnon-toxic AGEs（カルボキシメチルリジン，

ピラリン，ペントシジン等）が同じ土俵レベルで考えられてきた経緯からであると思われる。

本稿では，生体内AGEsの生成過程を概説するとともに，生体内に存在するtoxic AGEs

（TAGE）病因説について言及していく。

２．糖尿病の有病率

平成６年のわが国における糖尿病人口の調査によると，糖尿病患者は約500万人で，40歳以

上の10人に１人が糖尿病を有するとされ，平成22年に至る予想増加率は1.1倍となっていた。

しかし，平成９年の厚生労働省の実態調査では，既に糖尿病人口は約690万人（約1.4倍）とな

り，耐糖能異常を含む糖尿病予備軍を合わせると1,370万人に達している。さらに，平成15年

８月に厚生労働省から発表された最新の実態調査結果によると，糖尿病人口は約740万人，予

備軍を含めると約1,620万人となっている。実にこの５年間で糖尿病患者は50万人，予備軍に

至っては200万人も増加しており，その増加率は予想よりもはるかに高くなってきているよう

な状況である。

現在，通院中の糖尿病患者数は予想患者数の約半数とされているが，今後時間の経過ととも

に糖尿病の管理が必要となる人は激増して，平成22年には1,080万人に達するものと予測され

ている。こうした糖尿病人口の激増は医療経済学的損失とともに，社会の中心的役割を担う世

代の患者層が多いこととも相俟って，日本全体の繁栄，健全性の維持に大きな障害となってい

る。

３．糖尿病はなぜ怖い

6.3人に１人が糖尿病という時代。様々なインスリン製剤や経口血糖降下薬の使用が可能と

なった今日においても，血糖の完全な正常化には困難を要し，合併症をかかえた糖尿病患者の

生命予後は必ずしも改善されていない。これを反映して，糖尿病性腎症は透析導入（12,000

人／年）の原因疾患の第一原因であり，網膜症では年間約4,000人が失明，神経障害で年間約

10,000人が下肢を切断，さらに糖尿病患者の約40－50％が心筋梗塞や脳梗塞で亡くなっている

のが現状である。従って，糖尿病合併症の発症，進展のメカニズムを明らかにし，新しい治療

法を確立することは緊急に取り組まねばならない最重要課題の一つと言える。

ごく最近，糖尿病合併症の発症，進展のメカニズムを考える上で非常に興味深い報告がなさ
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れた6）。アメリカ・カナダで実施された１型糖尿病患者を対象にした大規模臨床試験では，ヘ

モグロビンA1c（HbA1c）６％を目標として6.5年間懸命に治療し続けた強化治療グループ

（平均HbA1cが7.2％）の方が，目標を立てずに漫然とインスリン治療を続けた通常治療グルー

プ（平均HbA1cが9.1％）より，網膜症の悪化は断然少なかった（網膜症の発症率は，通常治

療群が33％で，強化治療群が10％）。そこで本試験終了後，通常治療群にも強化療法が実施さ

れた。４年経った時点で，網膜症の状態を比べたところ大きな差があった。後で強化治療を始

めたグループは，HbA1cは改善（通常治療群が8.2％で，強化治療群が7.9％）していたにもか

かわらず，網膜症の悪化（網膜症の発症率は，通常治療群が49％で，強化治療群が18％）が進

んでいた。すなわち，４年以上前の高血糖状態が身体に残っていて合併症が進行したという解

釈である。身体に刻印された高血糖の記憶は簡単に消し去ることができない。

言い換えれば，初めの6.5年間の血糖コントロールがしっかりできていれば，その後血糖が

次第に悪くなっても，少なくとも４年間は合併症が進みにくい。ところが反対に，最初のコン

トロールが不十分だと，途中から厳格にしても合併症の進展を食い止めるのが難しい。つまり，

人体の中に血糖の高いことを記憶しているメカニズムがあることが分かった。すなわち，「高

血糖に付随して，元に戻らなくなるような物質が体の中に存在し，年月とともに貯まっていく

ようなメカニズムを考えないと説明がつかない」（図１参照）。その仮説にぴったり合うのが

AGEsである。体内の蛋白質は通常，良い働きをしているが，高血糖が持続すると，ブドウ糖

と化学反応して糖化蛋白質となる。短期間なら血糖コントロールで元に戻れるが，何年も経つ

うちゆっくりとAGEsが形成され，今度はいくら血糖を下げても減ることはない。AGEsは血

糖コントロールの程度とその持続期間により比例的に生成され，その進み具合は糖尿病合併症

のメカニズムとぴったり整合すると言うわけである。

４．AGEsの概念

古典的な概念によれば，AGEsは特有の蛍光，褐色化，分子内及び分子間での架橋形成とい

った物理化学的な性状と，マクロファージ等の細胞膜レセプターに認識されるという生物学的

な特徴を有するものとされる。但し，これまでのAGEs研究の流れから，このような特徴を有

さない構造，例えばカルボキシメチルリジン（N-（carboxymethyl）lysine：CML）やピラリン
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（pyrraline）等もAGEsの概念の中に含めて考えられているのが現状である。現在までに構造

が明らかにされたAGEsとして，CMLやピラリンの他，ペントシジン（pentosidine），クロス

リン（crosslines），イミダゾロン（imidazolones）等が知られている。しかし，これらは生体

内に存在する全AGEsの数％にすぎず，どのようなAGEs構造が糖尿病血管合併症等の各種慢

性疾患の発症・進展に関わっているのかは未だ明らかではない。

以前より，AGEsの定量は，構造が明らかになっているCMLの定量で代替されてきた。しか

し，近年，生体内におけるCMLの主な供給源が脂質の過酸化によるものであり，糖化反応に

よるものではないことが報告された7）。実際，ヒトの皮膚コラーゲンの解析においてもCML値

は加齢とともに上昇するが，糖尿病と非糖尿病患者間とでは差異を認めていない。このような

現状から，今日ではCMLは糖化ではなく，むしろ酸化ストレスのマーカーと考えられるよう

になってきているが，CML構造を認識する抗体が抗AGEs抗体として国内で市販されているこ

ともあり，多くの研究者に誤解を招く原因となっている。

今後は，CML以外のAGEs構造に焦点をあててAGEs関連疾患との関連を検討すべきであ

ろう。

５．生体内AGEs生成経路の総括

近年，AGEsはグルコースからだけでなく，グルコースの自動酸化及び分解産物（glucose

degradation products：GDPs）より生成したグリオキサール（glyoxal：GO），メチルグリオ

キサール（methylglyoxal：MGO），3－デオキシグルコソン（3-deoxyglucosone：3-DG）等の

ジカルボニル化合物からも生成されることが報告されている8-10）。糖尿病患者血中MGO及び3-

DGレベルは，健常者と比べて有意に高くなっており，また，これらの化合物は分子内にカル

ボニル基を２個有することから，アルデヒド化合物に比べてより反応性が高いとして注目され

てきている。しかしながら，我々のこれまでの経験から，これらのジカルボニル化合物よりも

むしろ，グリセルアルデヒドやグリコールアルデヒド等のα -ヒドロキシアルデヒドの方が，

より蛋白質との反応性が高く，かつ生成されたAGEsはより生物作用が強力であることが明ら

かとなってきている。

このような背景から，我々は生体内における複雑なAGEs生成メカニズムを解明するため，

各種新規抗AGEs抗体を作製した11-13）。

グルコース，α -ヒドロキシアルデヒド（グリセルアルデヒド，グリコールアルデヒド）及

びジカルボニル化合物（MGO，GO，3-DG）とウサギ血清アルブミンを無菌的条件下におい

て一定期間反応させ，まず６種のAGEs（グルコース由来AGEsをAGE-1，グリセルアルデヒ

ド由来AGEsをAGE-2，グリコールアルデヒド由来AGEsをAGE-3，MGO由来AGEsをAGE-4，

GO由来AGEsをAGE-5，3-DG由来AGEsをAGE-6と命名）を調製した。これらのAGEsをウサ

ギに免疫して各種抗血清を作製した後，得られた抗血清より，６種のAGEsアフィニティーカ

ラム及びCMLアフィニティーカラムを用いて，各種抗AGEs抗体を調製した。

得られた６種の抗AGEs抗体の特異性は，AGE-BSAs（AGEs-1～-6）を用いた競合ELISA法

により検討した。各種抗体とも既存構造のCML，ピラリン，ペントシジン，イミダゾロン等

は認識せず，各々のAGEs構造を特異的に認識した。
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上記６種の抗AGEs特異抗体を用いて，糖尿病透析患者血中における各々のAGEsの存在の

有無を検討した結果，いずれのAGEs構造も糖尿病透析患者血中に存在することが明らかとな

った。さらに，６種の抗AGEs抗体で特異的に認識される分子量の異なるAGEs分子種が，数

種類血中に存在していることも推測されている。

すなわち，AGEsは従来グルコースと蛋白質から生成（AGE-1）すると考えられてきたが，

生体においてはグルコースの代謝中間体や分解物，メイラード反応中間体などからも生成

（AGEs-2～-6）し，しかもグルコースに比べてはるかに早くAGEs-2～-6を生成することが明ら

かになった（図２参照）11-13）。

６．生体内AGEsの各種生物作用

（１）糖尿病血管合併症との関連

最近，我々は生体内に存在する各種AGEsの中でも，特にグリセルアルデヒド由来AGEs

（AGE-2）及びグリコールアルデヒド由来AGEs（AGE-3）が，RAGE（receptor for AGEs）

を介し糖尿病性網膜症や腎症といった糖尿病血管合併症の発症，進展に強く関わっていること

を解明した。実際に生物作用の強力なAGE-2及びAGE-3は，表面プラスモン共鳴法において可

生活習慣病におけるTAGE（toxic AGEs）病因説 5
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溶型RAGEとの特異的な結合が認められている14）。

以下に，その概要を示す。

＜糖尿病性網膜症＞

糖尿病性網膜症は持続的な高血糖に暴露される結果，網膜血管構成細胞に機能的，器質的変

化が生じ網膜や硝子体に多彩な病変を認める疾患である。糖尿病性網膜症は，病期によって単

純，前増殖，増殖網膜症に分類される。

糖尿病性網膜症の場となる細小血管は，血管の内側を覆う内皮細胞とそれを取り囲む周皮細

胞から構成されているが，網膜症の初期においては，網膜周皮細胞の選択的消失（pericyte

loss）と血管透過性の亢進が認められる。また，前増殖，増殖網膜症における主要病態は，血

管閉塞，血管新生である。

網膜症においては，１）AGE-2及びAGE-3が網膜周皮細胞の増殖を抑制し，アポトーシスを

誘導することにより糖尿病性網膜症の初期に見られる周皮細胞の選択的消失を引き起すこと，

２）また，AGE-2及びAGE-3が周皮細胞における血管内皮増殖因子（vascular endothelial

growth factor：VEGF）の遺伝子発現を高めることで網膜症初期の血管透過性を亢進するこ

と，３）一方，AGE-2及びAGE-3は内皮細胞においては増殖を促進し，VEGF遺伝子の発現を

誘導する結果，管腔形成促進をきたして増殖性網膜症への進展にも関与することが明らかとな

っている15-18）。

我々は最近，アンジオテンシンⅡ（angiotensinⅡ，以下AngⅡ）や飽和脂肪酸であるパル

ミチン酸が周皮細胞RAGEの遺伝子発現を上昇させ，AGE-2及びAGE-3の作用を増強すること

を見い出した19）。コントロール不良の糖尿病状態では，局所のレニン－アンジオテンシン系の

活性化に加えて血中遊離脂肪酸ことに飽和脂肪酸が増加しており，これらがAGEsと相まって

pericyte lossに拍車をかけるのであろう。AngⅡタイプ１（AT1）受容体阻害剤であるテルミ

サルタンの投与で周皮細胞における細胞内酸化ストレスの産生亢進が抑えられ，AGEs作用が

軽減される事実は，初期網膜症の治療を考える上で注目される20）。

さらに我々は最近，網膜色素上皮細胞由来因子（pigment epithelium-derived factor，以下

PEDF）がAGE-2によるNADPH oxidaseの活性化を抑え細胞内酸化ストレスの産生亢進を抑

制することでRAGE以下の情報伝達を阻害することを見い出した21）。PEDFによりVEGFとと

もにケモカインのひとつである単球走化性因子（monocyte chemoattractant protein-1：MCP-

1）の発現も抑えられることから22），PEDFはAGEsシグナルをブロックすることでpericyte

lossのみならず，血管透過性の亢進や血管閉塞，血管新生をも抑制しうるかもしれない。

＜糖尿病性腎症＞

腎糸球体を構成する細胞外基質のAGEs化は，糸球体の恒常性を破綻させ，さらにAGEs修

飾を受けた基質蛋白質は蛋白質分解酵素による分解を受けにくく，細胞外基質の増加をきたし，

腎糸球体硬化症への進展を引き起こすことが推察されている。すなわち，AGEsは糖尿病性腎

症にみられる糸球体過剰濾過，微量アルブミン尿，腎メサンギウム領域の拡大，糸球体硬化症

といったすべての病態の発症プロセスに関わることが考えられる。
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腎症においてもAGE-2及びAGE-3がRAGEを介して認識され，１）メサンギウム細胞にアポ

トーシスを誘導して増殖を抑制すること，２）メサンギウム細胞のVEGFやMCP-1遺伝子の発

現を誘導すること，３）一方，糸球体上皮細胞の新規蛋白質合成を阻害すること，４）形質転

換増殖因子（transforming growth factor-β：TGF-β）遺伝子の過剰発現が誘導されることが

判明した。以上より，糖尿病状態で促進的に形成されるAGE-2及びAGE-3は，腎糸球体メサン

ギウム及び近位尿細管上皮細胞に細胞障害的に作用し，蛋白尿の増悪を引き起し，糸球体硬化

症の発症・進展に関与することが考えられる23-26）。

＜糖尿病性神経障害＞

末梢神経系は，糖尿病で最も侵されやすい組織である。糖尿病性神経障害の発症，進展にお

いてもAGEsが関与している可能性が示唆されているが，AGEsが直接神経組織に影響を及ぼ

すかは明らかではなかった。

神経障害との関連においてもAGE-2及びAGE-3が，末梢神経の機能維持や再生に重要な役割

を果たしているシュワン細胞に対して，１）細胞内酸化ストレスの亢進によるアポトーシスを

誘導して増殖を抑制すること，２）炎症性サイトカイン（TNF-α及びIL-1β）の産生増加を引

き起こし，糖尿病性神経障害の発症，進展にも関与することを明らかにした27）。

既に，我々は糖尿病モデル動物やRAGEトランスジェニックマウスにおいて１）糖尿病血管

合併症の発症，進展にAGE－RAGE系が実際に強く関与すること，２）新規AGEs阻害薬が蛋

白尿の増大と糸球体硬化や尿細管萎縮の進展を抑えることを明らかにし，腎症治療への新しい

可能性を見出している28-32）。

さらに，我々は糖尿病患者血中及び組織中AGEs測定系を開発し，１型，２型いずれの糖尿

病患者においても血中AGEsレベルが網膜症及び腎症のステージと相関することも解明し

た33-36）。また，AGE-2は食後過血糖の良い指標となり得ることを見出し，糖尿病の新しい予防

法や治療法の確立への大きな期待が持たれている。

（２）痴呆との関連

厚生労働省の報告によれば，介護が必要な痴呆性高齢者の数は2002年の149万人から，2040

年には385万人に膨らむと予測されている。高齢者の痴呆は，脳血管性痴呆とアルツハイマー

型痴呆に大きく分けられる。厳密な区分は困難なことも多いが，比較的若年から始まるのがア

ルツハイマー型痴呆の特徴である。

一般的に，糖尿病患者では脳血管障害による血管性痴呆の頻度が高いと言われてきた。実際，

脳血管疾患の頻度は糖尿病患者の増大で急激に増加しており，高齢者人口の増加が痴呆患者を

直接増加させている。糖尿病での脳梗塞の頻度は非糖尿病者に比し1.5～２倍高いことも報告

されている。

また，ロッテルダムで行われた最近の疫学的研究によれば，糖尿病患者ではアルツハイマー

型痴呆の有病率も有意に高く，インスリン治療者では経口血糖降下薬服用者よりも，より高い
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有病率を示しており，糖尿病患者での痴呆が大きな関心の的となっている。

近年，AGEs及びRAGEが糖尿病血管合併症のみならず，動脈硬化症，アルツハイマー病，

腫瘍の増殖，転移，炎症反応にも関与することが示唆されており，AGEsを抑えることが，糖

尿病血管合併症をはじめとする様々な疾患の治療戦略上，必要なことがわかってきた。アルツ

ハイマー病との関連では，AGEsが老人斑と神経原線維変化に沈着していること，また，

RAGEがアミロイドβ蛋白質（Aβ）による神経細胞毒性を媒介しうること等が報告されている。

しかし，AGEsの直接的な神経細胞作用については，ほとんど明らかでなかった。

アルツハイマー病との関連においては，１）ラット胎仔大脳皮質神経細胞に各種AGEsを添

加したところ，AGE-2において強力な神経細胞死が見られ，この細胞毒性はAGE-2特異抗体の

添加により中和されること，２）患者血清から得たAGEs画分を神経細胞に添加したところ，

神経細胞障害が再現されること，３）これらの作用はAGE-2特異抗体の前処置で完全に抑制さ

れること，４）アルツハイマー病患者病変部にAGE-2が実際に局在することから，生体内にお

いては各種AGEsの中でもAGE-2が特異的に神経細胞障害を引き起こし，アルツハイマー病の

発症，進展に関与することが明らかとなっている37,38）。

（３）悪性黒色腫との関連

日本人一般の平均寿命に比して糖尿病患者では男性で9.4歳，女性では13.5歳短く，早期死を

迎えている。最近の報告によれば，糖尿病患者の死因として悪性新生物が上昇中で，2002年の

佐野らの集計から，糖尿病性腎症，虚血性心疾患，脳血管障害を合わせた血管障害が39.3％に

比して，癌は29.2％を占めている。また，弘前大の八木橋らが行った過去15年間の糖尿病患者

の病理解剖例の検討では，各種臓器に発生した癌を全て含めると癌による死亡例が死因として

は39.8％を占めており，血管障害の42.3％についで２位となっている。

これらの結果は，糖尿病患者管理の上で，血糖管理とともに癌の存在にも注意を払う必要が

あることを示している。

悪性黒色腫との関連においては，１）AGE-2及びAGE-3がRAGEを介してメラノーマ細胞に

作用して増殖を促進すること，２）転移の際の細胞の形態変化を促進すること，３）細胞の転

移及び浸潤活性も促進すること，４）実際に悪性黒色腫を植え付けたマウスのAGE－RAGE

シグナルをRAGE特異抗体でブロックすることにより，腫瘍の増大や他組織への転移が抑えら

れ，生存率が著しく高まることも明らかとなっている。加えて，AGE-2はヒト悪性黒色腫腫瘍

内に豊富に見られるのに対し，正常皮膚ではわずかにしか認められないことも，悪性黒色腫細

胞自身がAGE-2を産生しautocrine的に腫瘍の進展を促進していると考えられる。また，癌細

胞のみならず，周辺の間質においてもAGE-2が産生されており，腫瘍周辺間質にAGE-2が沈着

することは癌の増殖，転移を誘導する因子のひとつと推察できる5,39）。

癌研究において，これまでの癌細胞自身の増殖を抑え，完治を目指す研究テーマから，より

生存率を重視する，転移を抑える研究に急速にシフトしつつある。最近提唱された，癌を一種
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の慢性疾患と捉える“tumor dormancy”の概念にも通じる。同一個体由来の癌細胞を明確に

判別する術がない以上，今後も転移研究が癌研究の主体となると思われる。

一方，AGEs化した細胞外基質が転移を誘発する因子になり得るという考えは，他に例を見

ない。複雑な転移のメカニズムを理解する上で，この新たなコンセプトがいかにインパクトを

与えていくか期待される。

（４）アルコール依存症とアセトアルデヒド由来AGEs（AA-AGE）との関連

慢性多量飲酒者とは，１日に日本酒３合以上を10年以上飲み続けた人を言い，わが国では約

230万人の多量飲酒者が存在すると言われている。

糖尿病患者の場合には，アルコールによる障害と糖尿病からの障害がオーバーラップし，神

経系に複雑な障害が起こる場合がある。一般に，アルコール多飲者では末梢神経系も侵される

が，中枢神経障害も起こり，振戦，痴呆など種々の障害が現れる。

アセトアルデヒドは，これまでアルコール代謝より生成されると考えられてきたが，近年，

グルコース分解物（GDPs）からも生成することが明らかとなってきている。特に，酸性腹膜

透析液中に多量に存在することが報告されており，3-DGやMGOとともに腹膜透析患者の腹膜

肥厚との関連において注目されている。

前述の生体内AGEs生成経路の総括より，GOやMGO等のジカルボニル化合物よりもむしろ

炭素数２個（グリコールアルデヒド）や３個（グリセルアルデヒド）のα -ヒドロキシアルデ

ヒドからのAGEs生成がより早く，しかもこれらのAGEs（AGE-2及びAGE-3）の生物作用が

より強力であることが明らかとなってきた。これらの結果をもとにアセトアルデヒドと蛋白質

との非酵素的な反応からもAGE-2やAGE-3と同様な経路によりアセトアルデヒド由来AGEs

（AA-AGEと命名）が生成されると推察された（図３参照）。実際に，アセトアルデヒドと蛋

白質との反応により生成したAA-AGEは，AGEsに特有の褐色化，特異蛍光，架橋形成といっ

た物理化学的な性状を示した。

アルコール性機能障害との関連では，１）AA-AGEがAGE-2と同様に神経細胞死を引き起

すこと，２）この神経細胞死は，AA-AGE特異抗体の添加により，中和されること，３）ま
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た，肝細胞にも直接作用して細胞死を誘導すること，３）免疫染色の結果より，AA-AGEが

アルコール依存症者脳内及びアルコール摂取動物肝細胞内に局在していることが明らかとなっ

ている40-42）。

平成15年度の日本癌治療学会において，「アルコールの多量飲酒は癌転移を促進する」との

報告がなされたが，恐らくAGE-2同様生体内で形成されたAA-AGEが癌の転移及び浸潤を促

進しているものと推察される。

以上のごとく，アルコール代謝に伴って産生されたアセトアルデヒドの一部は，蛋白質の糖

化反応によりAA-AGEへ変換されるが，このAA-AGEはこれまで知られていたacetaldehyde-

protein adduct（最近この構造がN-ethyllysineであることが報告された）と異なり，肝細胞障

害作用が強く，主に中心静脈周囲の肝細胞で産生されることから，アルコール性肝障害の発症，

進展に強く関与している可能性が示唆された。

さらに，最近では生活習慣の欧米化に伴い肥満，糖尿病，高脂血症などの生活習慣を背景に

非アルコール性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis：NASHと略す）患者の増加が危惧

されている。また，NASHは組織学的にアルコール性肝炎（ASH）に類似しており，病理学

的な診断がいまだ確立されていないのが現状である。

そこでNASH患者の血中AGE-2量を測定した結果，有意な相関が認められたことから，AA-

AGEとAGE-2抗体を用いた組織染色によるASHとNASHの識別を提案している（第24回アル

コール医学生物学研究会優秀演題表彰，平成16年３月）。

７．生体内AGE-2生成経路の推察

以上の結果より，生体内で生成される様々なAGEsの中でも，特にAGE-2が種々の慢性疾患

の発症，進展の直接原因となっていることが示唆された。それでは，AGE-2は生体内において

どのような経路から生成されるかを推察してみた。

１）一つ目の経路としては，グルコースの主要代謝経路である解糖系の中間体として生成す

るグリセルアルデヒド－３－リン酸が，非酵素的な脱リン酸化を受けてグリセルアルデヒ

ドが直接生成する経路が考えられる。

２）二つ目の経路としては，飲食料品由来のフルクトースがフルクトキナーゼの作用により

まずフルクトース－１－リン酸に代謝され，その後アルドラーゼＢの作用によりグリセル

アルデヒドが生成する経路が考えられる。

３）三つ目の経路としては，ソルビトール代謝経路で生成されるフルクトースが上記の２種

の酵素の関与により，グリセルアルデヒドを生成する経路が考えられる。

このようにして生成したグリセルアルデヒドは，分子内にリン酸基を有しないため，細胞膜

を通過して細胞外に輸送，漏出し，細胞外の蛋白質と反応してAGE-2を生成すると考えられる。

従って，生物作用の強力なAGE-2は，細胞内外において生成することが考えられる。実際に，

アルツハイマー病患者脳神経細胞内や悪性黒色腫腫瘍細胞内外でのAGE-2の局在が確認されて

いる。また，細胞外で生成したAGE-2は，RAGEを介して細胞内酸化ストレスを亢進し，例え

ばグリセルアルデヒド－３－リン酸脱水素酵素（g ly c e r a l d e hyd e - 3 - p h o s ph a t e
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dehydrogenase：GAPDH）の活性低下を招き，細胞内グリセルアルデヒドの生成量を増加さ

せ，結果的に細胞内外のAGE-2生成が促進されると考えられる。実際にGAPDH活性の低下は，

アルツハイマー病，ハンチントン病等の神経変性疾患でも報告されている。従って，高血糖等

によるグリセルアルデヒドの増加は，AGE-2形成の増大，GAPDHの活性低下によるアポトー

シス誘導及び，さらなるグリセルアルデヒド形成の増大，といった悪循環を引き起こすという

ことが予想される。細胞内外におけるAGE-2の生成ルートの概略を，図４に示す43）。

最近，早瀬及びMonnierのグループにより，グリセルアルデヒド由来AGEsの構造が解明さ

れた44,45）。いずれもピリジニウム骨格を有しており，また，堀内のグループが同定したグリコ

ールアルデヒド由来AGEs構造46）もピリジニウム骨格を有しており，これら３構造が非常に類

似している点で，興味が持たれる。ただ，これらの構造が実際に生体内で上述のような直接作

用を引き起こすのか，あるいはRAGEへの結合性を有するのか，また，AGE-2及びAGE-3特異

抗体で特異的に認識されるのか等，まだ不明な部分も多く，更なる検討が必要である。

８．TAGE（toxic AGEs）病因説

我々のこれまでの研究結果を考え合わせると，生体内におけるAGEs生成反応は，蛋白質翻

訳後修飾反応の一つとして非常に重要な生理的な意義を担っているものと考えられる。

本来，DNA上の遺伝情報に従って翻訳された蛋白質は，糖鎖付加などの修飾反応を経て，
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RAGE：receptor for AGEs（AGEsレセプター），ROS：reactive oxygen species（活性酸素種）

GAPDH：glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase（グリセルアルデヒド　3-リン酸脱水素酵素）



生理作用を担う分子に成熟することが知られている。ところが，生体内においてAGEsの前駆

物質であるアルデヒドやジカルボニル化合物の産生が増大した状態では，蛋白質がこれらの化

合物と反応し，種々のAGEs構造が形成されるものと推察される。恐らく，CMLやピラリン等

の生物作用を示さないnon-toxicなAGEs構造の形成は，反応性の高いアルデヒド等の化合物を

トラップして生体防御的に機能していると考えられ，一方，AGE-2，AGE-3及びAA-AGE等の

toxic AGEs構造（TAGE）は，種々の疾病の発症，進展に非常に密接に関与していることが

示唆される（図５参照）。

上記のように，生体内に存在し，種々の慢性疾患の直接的な病因物質となっているAGEsを

“TAGE（toxic AGEs）”と命名し，これらの疾患の発症，進展における“TAGE病因説”を

提唱するに至っている47）。

９．まとめ

動物モデルにおいては，AGEs形成阻害薬の投与やAGEsのレセプターへの結合阻害により

上記慢性疾患の発症，進展が抑えられており，今後はTAGE特異的形成阻害薬の開発ならびに

臨床現場での“TAGE病因説”の立証が心待ちにされる。

一方では，我々が日常口にしているコーラ等の清涼飲料水，スポーツドリンク，乳酸菌飲料，

ポテトチップス等の加熱食品中には，多量のAGEsが含まれていることが明らかとなってきて

いる。まさしく我々の食生活習慣が自ら慢性疾患を引き起している可能性があり，今後は内因

性（TAGE）だけでなく，外因性（飲食料品由来）AGEsの摂取にも十分に配慮した総合的な
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研究の展開の必要性をここに提案する。
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