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■ 総　説 ■

   終末糖化産物（AGEs）とAGEs受容体（RAGE） 

 岡田　瑞恵 1 ，岡田　悦政 2  

 Advanced glycation end products and receptor of 
advanced glycation end products 

 Mizue Okada 1 ，Yoshinori Okada 2  

 　アミノカルボニル反応の後期段階の生成物として確認されたadvanced glycation end products（AGEs）と，その受

容体であるreceptor of advanced glycation end products（RAGE）の関係について，近年の報告は，reactive oxygen 

species（ROS）の生成，老化促進，糖尿病，アルツハイマー症をはじめ，様々な疾病の進行に関与することを示している．

また，RAGEはAGEsの受容体でありながら，他のタンパクとも結合するマルチリガンドである．これらは，疾病の進

行において密接に関係している．本総説においては，AGEsとRAGEの種類，特徴について，さらに，幾つかの疾病を

例に，最新の報告から抜粋し概説する．また，食事から摂取されるAGEsの量や体内動向，影響などについて触れ，食

生活からAGEsの量をコントロールできうるか，その可能性についても言及する． 
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   Ⅰ．はじめに 

 　Advanced glycation end products（AGEs）は代謝過
程の終末で生じる糖化した異種性の化合物であり，アミ
ノカルボニル反応（＝メイラード反応）の後期段階の生
成物として確認された．アミノカルボニル反応は，タン
パクのようにアミノ基を持つ化合物と，還元糖のよう
にカルボニル基をもつ化合物が縮合反応し，複雑な過
程をたどり褐色物質を生成する非酵素的反応である．こ
の一連の反応は，食品中の成分間反応として広く知られ
ている．従って，アミノカルボニル反応の生成物であ
るAGEsは，食品貯蔵期間中，また，調理過程において
容易に生成される．幾つかの影響要因はあるものの，特
に，焼く，揚げるなど高温で調理する際により多く生成
され，また，醤油，味噌等のアミノカルボニル反応によ
る褐変化は，日本の食文化の象徴であり，食材に独特の
色味，風味を加える好ましい反応として存在している．
それら，AGEsの代表的なものとしては，pentosidine，

carboxymethyllysine，pyrraline，methylglyoxal-lysine 
dimersなど幾つかの物質が報告されている（Sharma, 
Kaur, Thind, Singh & Raina, 2015）． 
 　しかしながら，アミノカルボニル反応は，食品中の成分
間反応ばかりで無く，生体内においても同様に起こり，当
然，AGEsも生成される．周知されている例として，臨床
検査に使用される血糖マーカーであるHbA1cは，ヘモグ
ロビンのβ鎖N末端のバリン残基にグルコースが結合し
た形であり，一連のアミノカルボニル反応のアマドリ転位
した物質であることがすでに確認されている（Strickland, 
McFarland, Murtiashaw, Thorpe & Baynes, 1984）．また，
AGEsは，それ自身フリーラジカルを生じ，様々な病変の
進行に関与し，その生体内レベルは糖尿病，老化により増
加することが知られている．一連の反応の進行は，糖尿
病による末梢血管障害の要である．長い時間，過剰なグ
ルコースが停滞し，体温による恒温環境下において，血
管壁または，遊離のアミノ基とグルコースのカルボニル基
による成分間反応を引き起こし，その結果，生成された攻
撃性の高いreactive oxygen species（ROS: superoxide，
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過程は複雑で未だ全てが明らかではない．AGEsはこの
過程のアマドリ化合物を経て生成される． 
 　AGEsには，様々な種類があり，現在数十種類が特定
されている．食品の成分間または，生体内において，カ
ルボニル基をもつ物質と，アミノ基をもつ物質であれ
ば，理論上，膨大な組み合わせの種類が存在すること
になる．現在確認されている代表的な種類は，褐変と
蛍光性，架橋性の基質であるpentosidine，非蛍光性，
非架橋性の付加物を持つcarboxymethyllysine（CML）
とpyrralineそして，非蛍光性，架橋性の生成物であ

singlet oxygen，hydroxyl radicalなどの種類がある）が
血管壁を攻撃することによって，炎症や壊死を引き起こす． 
 　近年，第3の糖尿病ともいわれるアルツハイマー
症（AD）にも，このAGEsの関与が指摘されている

（Angeloni, Zambonin,& Hrelia, 2014）．アルツハイマー
症の原因は，アミロイド前駆体タンパクAPPからセク
レターゼによる切断を受けて生じるアミロイドβタンパ
ク（Aβ），また，タウタンパク（Tau）の異常凝集，そ
して，Aβから生成されたROSによって機能障害，細胞
死が引き起こされる．老化に伴い，Aβ分解酵素（ネプ
リライシン）の低下によりAβの蓄積が進行する．ここ
10年ほどの報告から，Aβの回りにはAGEsの存在が確
認され，ADとAGEsの関連が指摘されている（Angeloni, 
Zambonin & Hrelia, 2014.  Zlotek, Swieca & Jakubczyk, 
2014）．つまり，Aβの周囲にAGEsが結合する形で分
子が巨大化することになり，さらに，AGEsからも生じ
たROSが酸化や細胞死を誘導する（Tan et al., 2015）．
また，細胞がこれらの巨大化した分子を抱え込み，物理
的に機能不全に陥ることも推定される．ADの病因説は，
必ずしもAβ蓄積とADの病理（神経細胞死）が相関し
ないことから，微小管結合タンパクの一種であるTau
タンパクの異常がADの病因とする報告もあるが，未だ
明らかではない． 
 　この総説においては，AGEs及びRAGEの概要，また，
AGEs及びRAGEが関わった幾つかの疾病を例にとり，
また，食事とAGEs，食由来成分のRAGE量への影響に
ついても概説する． 

 Ⅱ． アミノカルボニル反応とadvanced glycation 
end products（AGEs） 

 　アミノカルボニル反応は，カルボニル基を持つ化合物
（還元糖，脂質酸化物など）とアミノ基を持つ化合物（タ
ンパク質，ペプチド，アミノ酸）の間の一連の複合体を
生じる非酵素的反応で，主として初期，中期，後期反応
に分けられる．初期反応は，カルボニル化合物とアミノ
化合物が縮合してシッフ塩基を形成し，イミンの二重結
合が転位しアマドリ化合物が生じる．中期反応は，アマ
ドリ化合物からアミノ基がはずれ（脱離），脱水などに
よってα-ジカルボニル化合物が生じる．後期反応では，
α-ジカルボニル化合物から生じたフルフラール類，フラ
ノン類等に，アミノ化合物の付加及び重合等を経た結果，
メラノイジン（褐色物質）が生成される．これら一連の

図 1．メイラード反応
Nagai, R., Shirakawa, J., Fujiwara, Y., Ohno R., Moroishi, N., Sakata, N., 
& Nagai, M.（2014）. Detection of AGEs as markers for carbohydrate 
metabolism and protein denaturation. J. Clin. Biochem. Nutr., 55（1）, 1―6.
より引用

図 2．AGEs の生成
CEL = carboxyethyllysine; MOLD = methylglyoxal lysine dimer; 
DOLD, 3-deoxyglucosone lysine dimer; CML, carboxymethyllysine; 
GOLD, glyoxal lysine dimer.
Meerwaldt, R., Links T., Zeebregts, C., Tio, R., Hillebrands, J.L., & Smit, 
A.（2008）. The clinical relevance of assessing asvanced glycation 
endproducts accumulation in diabetes. Cardiovasc Diabetol., 7（29）, 1-8. 
doi: 10.1186/1475-2840-7-29. より引用
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るmethylglyoxal-lysine dimersなどが報告されている
（Sharma et al., 2015）． 
 　近年の西洋食の場合，多くは，N-ε-（6）-carboxymethyllysine

（CML）とpyrralineの形で，一日当たり1 ～ 10gまたは
それより多くのアミノカルボニル反応による産物を消
費していると考えられており，そして，それは大きな
ポリマーで，最大約80％まで消化を逃れると推定され
ている（Liska et al., 2016）．調理した食品中に含まれる
AGEs成分の健康に対する功罪は，抗酸化，抗炎症効果，
抗老化などが報告される一方で，ROSの生成，老化促
進，糖尿病，アルツハイマー症をはじめ様々な疾病の進
行に作用している報告が多く存在する．AGEsの一つで
あるmethylglyoxal（MG）は単独で細胞障害を引き起
こし，さらに糖化することが知られている（Ahmed et 
al., 2005）．AGEsの体内レベルや，重合体の構造などに
よって，リスクと恩恵は，簡単に線引きすることは難し
い．これからの研究が待たれるところである． 

 Ⅲ．AGEs と receptor for advanced glycation end 
products（RAGE） 

 　Receptor for advanced glycation end products
（RAGE）は，AGEsの受容体であるが，興味深いこと
にRAGEはマルチリガンドでもあり，アミロイドβペ
プチドも結合する（Sakurai et al., 2003）．RAGEには幾
つかのバリアントが存在し，大別して細胞膜貫通型と可
溶型があり，さらにそれは，C領域とV領域から成る．
細胞膜貫通型は，V領域の欠損しているN-terminally 
truncated RAGE（N-RAGE），V領 域 及 びC領 域 か
ら成る全長型RAGE（full length RAGE）が存在し，
soluble RAGEには，V領域及びC領域から成るcleaved-
type soluble RAGE（CL-RAGE）と内在性タイプの
endogenous secretory RAGE（esRAGE），C領域のみ
のC-terminally truncated RAGE（C-RAGE）が存在す
る（Koyama, Yamamoto & Nishizawa, 2007）．細胞膜
貫通型RAGEはAGEsの結合により（あるいは，Aβ
が結合する），疾病のプロモーターになる可能性もある
が，一方soluble RAGEは，full length RAGEの結合を
阻害するデコイ（擬似体）として作用することで，full 
length RAGEの有害な作用に対抗する．つまり，full 
length RAGEにAGEsが結合すると，複数のタンパク
を介し細胞内から核内へ情報が伝えられるが，soluble 
RAGEはAGEsが結合しても，核内まで情報が伝わらな

い． 
 　Soluble RAGEは，もう一つのスプライシングである
esRAGEによって，あるいは，細胞膜結合型レセプター
のタンパク分解性の切断によって産生される（Lee et 
al., 2015）．Soluble RAGEの存在は，生体にとって有り
難くない現象を抑制してくれる可能性があり，細胞膜貫
通型RAGE介在による疾患の進行を妨げることが可能
かも知れない． 

 Ⅳ．AGEs，RAGEと疾病 

 　近年，AGEs，RAGEのそれぞれ単独で，または
AGEs-RAGE軸として，幾つかの疾病の進行に関連する
報告が見られる． 

 1 ．AGEs，RAGEとアルツハイマー症 
 　Aβが，酸化ストレスや神経変性を誘導し細胞死を招
くことは広く知られているが，近年の報告は，ADと
AGEs，RAGEの関連性を指摘し，AGEsとその受容体が，
進行の鍵になっていることを示唆している． 
 　アルツハイマー症において，AGEsが，神経突起アミ
ロイドのプラークと神経原繊維のタングル（もつれたも
の）を伴って神経細胞とアストログリアに蓄積してい
ることが示された（Huang et al., 2013）．また，AGEs
がアミロイドプラークと共存していることも示されて
いる（Reber et al., 2003）．前述したように，RAGEが
マルチリガンドでありAβが結合することは，これら

図 3．RAGEの種類
Koyama, H., Yamamoto, H., & Nishizawa, Y.（2007）. RAGE and Soluble 
RAGE: Potential Therapeutic Targets for Cardiovascular Diseases. Mol 
Med., 13（11―12）, 625-635. より引用
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2つの報告からも証明される．さらに，Aβ単独よりも
Aβ-AGEsのほうがより毒性が強く，細胞生存率が減少
しアポトーシスが増加することも証明されている（Li 
& Holscher, 2007）．RAGEという受容体の存在なしに
AGEsが直接Aβに結合することは，アミノカルボニル
反応のタンパクと糖の基本的な関係性である．多くの報
告からもタンパクの糖化（糖修飾）は珍しい現象では
ない．KrautwaldとM ü nchは，AGEsが，ADの病理に
対し，2つの異なる方法で関与していることを説明して
いる．一つは，AGEsが細胞骨格のタンパクと架橋を作
り，神経細胞の機能障害と細胞死を招くこと．そして，
二つ目は，Aβの沈着物がマイクログリアとアストログ
リア細胞を慢性的に刺激し，活性化させることで神経細
胞死を誘導していることである（Krautwald & Münch, 
2010）．RAGEを介しAβ，AGEsが沈着することによっ
て，大きな分子を作り上げることは物理的にも神経細胞
の機能を障害することは容易に想像される． 

 2 ．AGEs，RAGEと呼吸器系疾患 
 　AGEsと慢性気管支炎との間に高い相関があることが
近年報告されている．AGEsが肺の炎症とその病態生理
に関連しているという先行報告（Morbini et al., 2006）
から，Dechristopherらは，過剰な遊離の果糖性AGEs
の生体内形成が肺の炎症に関連しているのではないか
という仮説を立て，高果糖シロップの摂取と慢性気管
支炎に対する研究を行った．20 ― 55歳のアメリカの成人
を対象とした横断的分析によって，果糖シロップが高
添加されたソフトドリンク類の摂取量の増加と関連し
て，慢性気管支炎の発症率が高くなることを報告した

（DeChristopher, Uribarri, & Tucker, 2015）．また，同
研究者らは2 ― 9歳のアメリカの小児を対象として喘息と
の関連性を報告している（DeChristopher, Uribarri, & 
Tucker, 2016）．同様に，横断的分析によって検討され
た結果は，リンゴジュース，果物飲料，ソーダなど果糖
シロップが高添加された飲料は，喘息のリスクを有意に
増加させることを示した．これらのAGEsと一部の呼吸
器系の疾患との関連性を示唆する報告は，免疫機構のみ
ではなく，前述のように，AGEsはROSを生成するた
め，炎症の促進に密接な関係があるものと推察される．
これらの報告から，炎症を伴う疾患はAGEsの摂取過多
によって，症状の進行を進める可能性があるとことが考
えられる． 

 3 ．糖尿病を伴った疾病におけるAGEs，RAGE 
 　Ⅱ型糖尿病に関連した疾病へのAGEs，RAGEの関与
する機構が報告されている．Ⅱ型糖尿病介在の血管への
カルシウム沈着について，AGEs，RAGEの関与が示さ
れた（Kay, Simpson & Stewart Jr, 2016）．AGE/RAGE
のシグナル伝達は，種々の酸化ストレス応答に関わり，
NADPHからsuperoxideを生成させるNox ― 1（NADPH 
oxidase ― 1）の活性化と，細胞質に存在しsuperoxideを
分解する酵素であるSOD ― 1（superoxide dismutase ― 1）
の減少を通して，糖尿病が介在する血管へのカルシウム
沈着を促進させるため，酸化ストレスを増加させると述
べている．AGE/RAGEのシグナル伝達がsuperoxideの
量を結果的にコントロールしている可能性がある． 
 　一方，AGEsの形成と蓄積が高血糖状態下の疾病の進
行に大きく関係することは周知の通りであり，AGEsが
高血糖に暴露された累積性を反映するマーカーともな
りうる．AGEsが修飾したコラーゲンは固くなり劣化
し，長期間，糖尿病患者の血管，腎臓，心臓において
残存することをYamagishiらは述べている（Yamagishi, 
Nakamura & Matsui, 2016）．さらに，同様に，AGEs
が蓄積するのは臓器ばかりでは無く，骨のコラーゲン（タ
ンパク）への修飾が問題となり，糖尿病における長期に
わたる高血糖状態はさらに深刻になる．コラーゲンに結
合したAGEsは，ROSを生成し骨組織を攻撃することか
ら，骨細胞の実質的な死を招き密度の低下を引き起こす．
AGEsによる骨のコラーゲンは繊維化を通して，骨組成
の質の低下を招き，また，これらAGEsの結合したコラー
ゲンは，RAGEに対するアゴニストとして作用し，骨代
謝の抑制を行う（Yamamoto & Sugimoto, 2016）．これ
らは，骨密度低下による骨折リスクに関連している．高
い濃度のAGEsは，さらなるRAGEの発現を誘導し，悪
い循環を引き起こし，糖尿病における骨代謝の抑制と骨
折のメカニズムとなっている． 

 Ⅴ．食事摂取と体内AGEs 

 　糖尿病の場合，血漿中におけるAGEsの量は，健常者
と比較してより多いことが知られている．糖尿病患者
と健常者を比較したUribarriらによるデータがある．彼
らは，まず，560の食品中のAGEs量及び調理法の違い
によるAGEs量をデータベース化した．糖尿病患者と健
常者（コントロール群）である被験者は，それぞれさ
らに，一般食群とAGEs制限食群（一般食の50％ AGEs
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量）に分けられ，一般食群には3日間の食事摂取を記
録してもらい，全群に対し，3日後の血清中のAGEs量

（carboxymethyllysine: CML，methylglyoxal: MG）を
測定した．結果は，健常者であるコントロール群と比較
して，糖尿病患者の場合は一般食，AGEs制限食共に，
そしてAGEs（CML，MG）量とも高い値であるものの，
一般食群と制限食群の比較は，制限食群の方が血漿中
AGEs濃度は著しく低かった（Uribarri et al., 2011）．
つまり，食事由来のAGEs量は，直接体内AGEs量に影
響することが理解される．食事から摂取されたAGEsの
約10％が吸収され，唯一1/3が腎臓によって排泄され
る（Koschinsky et al., 1997.  Ottum & Mistry, 2015）．
また，食事由来のAGEsの約6％が体内に保持され，
体内AGEsの総量に付加されることになる（Ottum & 
Mistry, 2015）．食物から摂取されたAGEsの動向につい
て，興味深い報告がある．ラットに高脂肪食を与え，さ
らに体重kg当たり60mg/dayのAGEs（CML）の投与
によって，体内にどれだけの量の，そして体内のどこに
蓄積するかを検討した（Li et al., 2015）．AGEs（CML）
とタンパク結合物質は，腎臓，心臓，肺，膵臓そして筋
肉に蓄積した．また，それらにおけるAGEs（CML）
蓄積量は，それぞれ178±36，161±2，106±11，39±
8そして141±20μg/g（乾燥物gあたり）を示した．一
方，コントロール群においては，それぞれ86±9，127
±10，89±6，23±2そして95±3μg/g（乾燥物gあたり）
であり，AGEs（CML）投与群はコントロール群と比較
し有意に高い値を示した．この結果は，AGEs（CML）
の集積が脂質の摂取量に大きく影響されることを示して
いる．AGEsの一種であるCMLは，糖化されたタンパ
クのリジン残基がROSによって酸化されることにより
生じ，糖尿病，アルツハイマー症の進行に関与すること
が示唆されており，CML及び高脂質含有の食事に対し，
警鐘を鳴らすデータと言える． 

 Ⅵ．食由来成分によるAGEs，RAGE，esRAGE量
のコントロールは可能か？ 

 　アミノカルボニル反応の抑制，つまりは，タンパクの
糖化を抑制することは，様々な疾病のプロモーターと
なりうる現象を抑制することに繋がる．また，AGEs，
RAGE量のコントロールが食成分によって可能であるな
らば，食生活から健康寿命の延長に繋げるヒントになる
かも知れない．まず，糖化抑制から幾つかの例を挙げる．

AGEs生成の初期段階を想定して，D-ribose×ウシ血清
アルブミン（BSA）及びD-ribose×ラクトアルブミン

（LAB）のモデル系を使用し，タンパクへの糖化抑制に
ついて我々が過去に行ったスクリーニングの結果があ
る．試料は，buckwheat-sprout，red cabbage-sprout，
broccoli-sprout，brussels-sprout，Japanese butterburs-
prout（flower buds）（JBB）の水抽出成分を使用した．
結果は，BSA×D-riboseの系及びLAB×D-riboseの系と
もに5種のスプラウトのうちJapanese butterburs-prout

（flower buds）抽出成分のみがコントロールに対し，
それぞれ67.2％，59.0％と，糖化を有意に減少させた

（p＜0.01）（Okada M & Okada Y, 2016）．さらに，同モ
デル反応系において，14種の乾燥種子熱水抽出成分のス
クリーニングによる結果は，両系ともに，crown daisy-
seedがそれぞれ59.0％，44.2％の糖化抑制効果を示
した（p＜0.01）（Okada Y & Okada M, 2016）．また，
Suantaweeらは，野菜，果物に含まれるアントシアニン
の一種，cyanidinを使用し，グルコース×BSA及びMG

（AGEs）×BSAの系において，糖化を抑制するか否かを
報告している．0.125 ― 1mM濃度において，どちらの系
においても，有意に糖化を抑制している（Suantawee, 
Cheng & Adisakwattana, 2016）．さらに，Awasthiと
Saraswathiは，アブラナ科植物に含まれるsinigrin
が，BSAと水晶体タンパク（クリスタリン）の非酵
素的糖化を防御することを報告している（Awasthi & 
Saraswathi, 2016）．ここに示したこれらの抗糖化の効
果を示す成分は，抗酸化を示す成分と共通しており，
JBB，cyanidin，sinigrin共に抗酸化成分である．タン
パクの糖化反応の初期段階において，フリーラジカルが
生成されることが知られており，抗酸化成分がフリーラ
ジカル消去を経て，糖化反応を抑制することに由来する
ことが，糖化抑制の機構の一つとして推察される． 
 　一方，soluble RAGEは，前述したようにfull length 
RAGEのデコイとして働き，AGEsの与える影響を減
少させる（Lee et al., 2015）．esRAGE量のコントロー
ルが可能であれば，AGEsのリスクを減少させること
が期待できる．高血糖状態の血管内皮細胞における
esRAGEレベルに対し，食用植物29種の抽出成分が変
化を与えるか否かを検討した結果がある．10µL White 
radish sprout抽出成分は，コントロールに対し約2.4倍
のesRAGEレベルの増加を示した（Okada, Y & Okada, 
M, 2016）．効果を示した29種のうち，全8種の試料は，
peroxynitrite levelと総フェノール量に相関が見られた
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ことから，フェノール性成分の機能性によるものと推察
された．また，sulforaphaneが，抗酸化機構を経て，膜
貫通型RAGEの発現を抑制すること，さらに，AGEs-
RAGEを遮断することをMaedaらは報告した（Maeda, 
Matsui, Ojima, Takeuchi & Yamagishi, 2014）．食事由
来成分によるAGEsの有害性を抑制する可能性が示され
つつある． In vivo におけるさらなる研究が必要である． 

 Ⅶ．おわりに 

 　高温調理（特に，焼く，揚げる）することにより，ア
ミノカルボニル反応の過程において多くのAGEsが生成
される．風味，色味をもたらし，また，醤油，味噌など
における「熟成」は日本の食文化にとって，長く継承さ
れてきた技の部分でもある．ひとくくりにリスクだけを
説くことは出来ない一方で， in vitro，in vivo において
示された疾病との関連性，及びリスクに関する研究結果
が存在することも事実である．AGEsの生体内レベルを
上げないためにも，日常の食生活において，食事後の血
糖値を急激に上げないこと，様々な食品の持つ機能性の
恩恵によって，体内の過度のフリーラジカルを抑制する
ことは，疾病を抱えている場合だけでなく，健常者にとっ
ても大変重要なことであろう．糖分の多い菓子や飲料が
溢れる現代人の日常の食環境を鑑みて，ヘルスプロモー
ションとしての健康的な「食」の方向性を示唆する一助
になればと考える． 
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