
は じ め に

近年，Diabetes Control and Complication Trial

(DCCT)やUnited Kingdom Prospective Diabetes
 

Study(UKPDS)などの大規模臨床研究により，厳格に

血糖をコントロールすることで糖尿病血管合併症の発

症，進展を抑制できることが報告 された．しかしな

がら，様々なインスリン製剤や経口血糖降下剤の使用が

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，血管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．事実，糖尿病腎症，網

膜症は増加の一途を辿っており，新規透析導入，後天的

失明に至る原因疾患の第1位となっている．したがっ

て，糖尿病血管合併症の進展機構を明らかにし，治療の

ための新しい原理を見出すことは緊急に取り組まねばな

らない重要課題の一つといえる．

ごく最近，糖尿病血管合併症のメカニズムを考える上

で興味深い報告 がなされた．DCCT試験終了後の追

跡調査の結果によれば，1型糖尿病の初期に厳格に血糖

をコントロールすれば，その後血糖コントロールが次第
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総 説

糖尿病網膜症の分子メカニズム：蛋白糖化(AGEs)と

その受容体(RAGE)の分子動態

山岸 昌一，今泉 勉

久留米大学医学部第3内科学教室

要 約

終末糖化産物-AGE受容体(AGE-RAGE)系は，血管

構成細胞における細胞内酸化ストレスの産生亢進を介し

て，糖尿病網膜症の発症，進展に関わるものと考えられ

る．終末糖化産物(AGEs)の形成阻害やAGE-受容体

(RAGE)による情報伝達経路を遮断することで，糖尿

病網膜症の進展，増悪を阻止することが可能となるかも

しれない．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：AGEs，Receptor for AGEs(RAGE)，

PEDF，酸化ストレス，糖尿病網膜症，血

管新生，血栓傾向

A Review
 

Molecular Mechanism of Diabetic Retinopathy：Role of Advanced Glycation
 

end Products(AGEs)and their Receptor(RAGE)in the Pathogenesis of
 

Diabetic Retinopathy
 

Sho-ichi Yamagishi and Tsutomu Imaizumi
 

Department of Internal Medicine

 

i

, Kurume University School of Medicine
 

Abstract
 

There is a growing body of evidence that adva-

nced glycation end product-receptor(AGE-RAGE)

interaction elicits oxidative stress generation, thus
 

indicating that it is involved in the pathogenesis of
 

diabetic retinopathy. Inhibition of AGE formation
 

or blockade of the downstream RAGE signaling is a
 

promising therapeut

(

c strategy for treatment of

 

patients with diabetic retinopathy.
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に悪くなっても，少なくとも4年間は細小血管症の進展

が抑制でき，6年後の頸動脈肥厚度の進展も有意に抑え

られるという．このことは，初期の血糖コントロールが

不十分であれば，その後厳格に血糖を管理できても合併

症の進展を食い止めるのは難しく，ヒトの糖尿病血管症

においても‘高血糖の記憶(hyperglycemic memory)’が

存在することを示唆している．終末糖化産物(advanced
 

glycation end products：以下，AGEs)は，血糖コント

ロールの程度とその持続期間により不可的に生成される

ことから，AGEs病因仮説は‘hyperglycemic memory’

という現象と最もよく符号する．

本稿では，蛋白糖化の分子動態について解説し，AG-

Esおよびその受容体(receptor for AGEs：以下，RA-

GE)の糖尿病網膜症発症，進展における役割について概

説するとともに，網膜症阻止のための新しい治療戦略に

ついても言及する．

AGEs
 

1．概 念

これまでの概念によれば，AGEsは特有の蛍光，褐色

化，分子内および分子間での架橋形成といった物理化学

的な性状と，マクロファージなど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．ただし，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

(pyrraline)なども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)などが知られている ．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などの各種慢性疾

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．

2．生体内AGEsの生成代謝経路

近年，AGEsはグルコースからだけでなく，グルコー

スの自動酸化および分解産物(glucose degradation pro-

ducts，GDPs)から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)など

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．糖尿病患者血中MGOおよび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などの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 ．

一方，生体内にはAGEsの消去系も存在している．

Amadoriaseはアマドリ化合物をグルコソンとアミノ酸

に分解する酵素で，3-DGの生成を阻害する．また，

MGOは glyoxalaseによって代謝され lactateに分解さ

れる．これら消去系の酵素は，高血糖状態によってその

活性が抑制されることが報告 されており，さらなるAG-

Esの蓄積が助長される．

糖尿病網膜症発症，進展の分子機構と

その制御

1．糖尿病網膜症における壁細胞の役割

糖尿病性血管障害の主座となる細小血管は，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形成さ

れている．従来から周皮細胞は，大中血管における平滑

筋細胞に相当すると目され，細小血管における血流調節

を担うと考えられてきた．しかし，その生物学的な役割

や挙動に関してはほとんど明らかでなかった．

糖尿病網膜症の初期には，網膜周皮細胞の選択的消失

(pericyte loss)と局所的な血管新生像である毛細血管瘤

(microaneurysm)が特徴的に観察される．また，それ

らの初期病変に引き続いて，網膜症が進展，増悪するこ

とが知られている．これらの事実は，糖尿病網膜症の発

症・進展にpericyte lossが深く関わっていることを示唆

している．そこで我々は，まず試験管内で内皮細胞と網

膜周皮細胞の共存培養系を作製し，周皮細胞が内皮細胞

の増殖と機能にどのような影響を及ぼすかについて検討

した．

その結果，内皮細胞を周皮細胞上に直接重層すると，

内皮細胞の増殖が周皮細胞との共存により有意に抑制さ

れることが見出された ．しかし，口径0.45μmの

transwellを介して2つの細胞の物理的な接触を阻止す

ると，周皮細胞による内皮細胞増殖抑制効果は認められ

なかった．このことから，糖尿病網膜症の初期ではper-

icyte lossによって，周皮細胞による内皮増殖抑制効果

が解除され，血管新生傾向に陥るものと考えられる．実

際に in vivoにおいても，内皮細胞と周皮細胞は基底膜

を介しているものの直接接触しあっており，これら2つ

の細胞の細胞間相互作用の破綻が初期網膜症の発症に関

わることが推定される．

次いで，内皮細胞から産生される抗血栓性のプロスタ

ノイドであるプロスタサイクリン産生能に及ぼす周皮細

胞の影響ついて検討した．培地中に分泌されるプロスタ

サイクリンの安定代謝産物を酵素結合免疫吸着法(en-

zyme-linked immunosorbent assay，ELISA法)で測定

すると，内皮細胞におけるプロスタサイクリン産生能

は，周皮細胞との共存により高められることが見出され
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た ．したがって，糖尿病網膜症にみられる網膜周皮

細胞の選択的消失が起きると，内皮細胞のプロスタサイ

クリンの産生能が抑制され，血栓傾向を示すことがわ

かった．

また，糖尿病患者においては酸化ストレスが亢進して

おり，血中過酸化脂質のレベルが上昇していることが知

られている．そこで，過酸化脂質の一つであるリノール

酸ハイドロペルオキシドを作製し，これによる内皮細胞

障害が，周皮細胞との共存によりどのような影響を受け

るかについて検討した．その結果周皮細胞との共存によ

り，リノール酸ハイドロペルオキシドによる内皮細胞障

害が軽減されることが見出された ．また，周皮細胞

による内皮障害保護作用は，feeder層として用いた周

皮細胞の密度に依存していた．したがって，周皮細胞は

血管のトーヌスを調節するのみならず，細小血管のホメ

オスターシスの維持にも重要な役割を演じていることが

推定される．

さらに，下層の feeder層を内皮細胞，上層を周皮細

胞として，周皮細胞の増殖に及ぼす内皮細胞の作用につ

いて検討した．その結果，2つの細胞の接触，非接触に

関係なく周皮細胞の増殖は，内皮細胞との共存により高

められた ．したがって，内皮細胞は何らかの分泌性の

因子を介して，網膜周皮細胞に働き増殖を促進させるこ

とが予測される．

内皮細胞から分泌される血管作動性ペプチドであるエ

ンドセリン1は，周皮細胞の大中血管におけるcounter-

partである平滑筋細胞の増殖を促進させる．そこで我々

は，エンドセリン1が周皮細胞の増殖促進活性を担う内

皮細胞メディエータではないか，と仮説をたて検討を加

えた．周皮細胞の単純培養系にエンドセリン1を添加す

ると，周皮細胞の増殖は添加したエンドセリンの濃度に

依存して促進された．また，エンドセリン1に対する中

和抗体の添加により，内皮細胞による周皮細胞の増殖促

進効果が完全に消失することが見出された．したがっ

て，エンドセリン1は血流や血圧のコントロールだけで

なく，パラクリンに働いて周皮細胞の増殖に促進的に作

用することが明らかとなった．

エンドセリン1のタイプA受容体は，平滑筋細胞の

他に周皮細胞にも存在する．このことから，周皮細胞は

内皮細胞から分泌されたエンドセリン1に対する反応系

を備えていることが予測される．

以上，pericyte lossにより細小血管を構成する内皮-

周皮細胞連関が破綻すると，血管新生，血栓傾向，内皮

細胞障害が惹き起こされることが推定される．最近，内

皮特異的にplatelet-derived growth factor-B(PDGF-B)

遺伝子を欠損させたヘテロ接合体のマウスでは，peri-

cyte lossとともに糖尿病網膜症が進展しやすくなるこ

とが報告 されてきている．周皮細胞障害の分子機構を

明らかにできれば，初期網膜症の発症，進展を抑えられ

るかも知れない．

2．糖尿病網膜症におけるAGE-RAGEの役割

ではなぜ，糖尿病網膜症のその初期においてpericyte
 

lossが特徴的に惹き起こされるのであろうか．ブドウ糖

などの還元糖は蛋白質のアミノ基と非酵素的に反応し，

Schiff塩基，アマドリ化合物を経て，その後緩徐にで

はあるが不可逆的な脱水，縮合などの反応を繰り返し特

有の蛍光を持つ黄褐色の物質，AGEsを形成することが

知られている ．慢性的な高血糖状態では，循環血液中

や組織でAGEsが促進的に形成，蓄積されることから，

我々はAGEsの周皮細胞増殖，障害に及ぼす作用につ

いて検討した．

グルコース，グリセルアルデヒド，グリコールアルデ

ヒドなどの様々な還元糖に由来するAGE-bovine serum
 

albumin(AGE-BSA)を試験管内で作製した後，網膜周

皮細胞に添加すると，周皮細胞の増殖は添加した各

AGE-BSAの濃度に依存して抑制された．さらに，いず

れのAGEsも周皮細胞にアポトーシスを誘導すること

が見出された ．これらのAGEs作用は，AGEs受容

体の一つであるRAGEに対するアンチセンスDNAの

投与で抑制される一方，RAGEを過剰に発現する細胞

系では増強されることから，AGEsは周皮細胞表面の

RAGEを介して認識され，周皮細胞にアポトーシスを

惹き起こし得るものと考えられた．また，抗酸化剤であ

るN-acetylcysteineの添加でAGEs作用が抑えられる

ことから，AGE-RAGEを介した細胞内酸化ストレスの

亢進が周皮細胞のアポトーシスに関与するものと推定さ

れる ．AGEsは Bcl-2の発現を抑えることで周皮細胞

のアポトーシスを惹き起こすらしい．さらにAGEsに

よる周皮細胞障害は，PGI2アナログであるべラプロス

トナトリウムなどのサイクリックAMPアゴニストに

よってもほぼ完全に抑制された ．サイクリックAMP

アゴニストは，好中球の膜型NADPH oxidaseの活性

化を阻害して，酸化ストレスの産生を抑制することが知

られている．AGEsはNADPH oxidaseを介して細胞

内酸化ストレスを産生させ，サイクリックAMPアゴニ

ストはこの分子の活性化を抑えることでAGE-RAGE

の情報伝達系に抑制的に作用しているのかも知れない．

我々は最近，アンジオテンシンⅡ(angiotensin Ⅱ：

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，AGEs作用を増

強することを見出した ．コントロール不良の糖尿病状

態では，局所のレニンー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(AT )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
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れる．

AGEsは，上記のように周皮細胞にアポトーシスを誘

導する一方，これらの細胞を活性化させる．我々はいず

れの還元糖に由来するAGEsによっても，周皮細胞に

おける血管内皮増殖因子(vascular endothelial growth
 

factor：以下，VEGF)の遺伝子発現が誘導されること

を見出した ．VEGFは，血管新生活性とともに強い

血管透過性亢進活性を持つため，AGEsによって誘導さ

れるVEGFは，初期網膜症に見られる網膜血管の透過

性亢進に関わっているのかも知れない．糖尿病モデル動

物においてaminoguanidineを投与することによりAG-

Esの形成を阻害してやると，網膜症の初期に見られる

blood-retinal-barrierの破綻が抑えられることが報告さ

れており，血管壁細胞におけるAGEsを介したVEGF

の発現の関与が推定される．

以上，糖尿病状態で促進的に形成されるAGEsは，

周皮細胞に作用して，壁細胞の機能異常を惹き起こし網

膜症の発症，進展に関わるものと考えられる．我々は最

近，網膜色素上皮細胞から分泌されるpigment epitheli-

um-derived factor(PEDF)が，グルタチオンぺルオキ

シダーゼの活性を高め，抗酸化的に作用しAGEsによ

る周皮細胞のアポトーシスと機能異常を是正できること

を明らかにしてきている (図1)．

AGEsが周皮細胞に対して増殖抑制的に作用するのと

は対照的に，いずれの還元糖に由来するAGEsも微小

血管内皮細胞の増殖を促進させことが見出された ．こ

のAGE-BSAによる内皮細胞の増殖促進効果は，AGE-

BSAに対する中和抗体でだけでなく，AGE-RNase A

に対する中和抗体によっても阻止されることから，

AGEs蛋白に共通した構造体が血管新生活性を持ち得る

ことが考えられる．

我々は以前に，代表的な血管新生誘導因子である低酸

素暴露が，細小血管を構成する血管内皮細胞と周皮細胞

におけるVEGFのオートクリンあるいはパラクリン分

泌を促進させ，内皮細胞の増殖や管腔形成を誘導させる

ことを明らかにしてきた ．そこで，AGEsによる

血管新生機構においても血管VEGFの発現が重要な役

割を演じているのではないかと考え検討を加えた．

VEGFには5つのmRNA分子種が存在するが，微

小血管内皮細胞をAGEに曝すと分泌型のVEGF，VE-

GF とVEGF をコードするmRNAの発現が誘導さ

れた．さらに，VEGFに対するモノクローナル抗体

の添加でAGEsの血管新生作用がほぼ完全に中和され

た．このことからAGEsは，オートクリンVEGFの分

泌促進を介して血管新生活性を持ち得るものと考えられ

た．また，血管新生活性をもち得るAGEs濃度は，周

皮細胞障害を惹き起こす場合同様50～100μg/mlで，

糖尿病患者の血中濃度に匹敵していた．AGEsは隣接す

図 1 終末糖化産物(AGEs)による初期糖尿病網膜症発症，進展の分子機構とその阻止．

AngⅡ：アンジオテンシンⅡ，RAGE：終末糖化産物受容体，PEDF：pigment
 

epithelium-drived factor，PGI ：プロスタグランジン I ，VEGF：血管内皮増殖

因子，AGEs：終末糖化産物
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る周皮細胞の減少・消失を介して内皮細胞の増殖抑制を

解除させるので二重の血管新生活性をもち得ることにな

る．

さらに，AGEsにより微小血管内皮細胞の管腔形成も

促進されることが明らかになった．また，AGEsの管腔

形成促進作用もVEGFに対する中和抗体の添加で完全

に消失することが示された．RAGEに対するアンチセ

ンスDNAの添加によりAGEsの血管新生活性が抑制

される一方，RAGEを過剰に発現する内皮細胞で

AGEs作用が増強することから，AGEsは内皮細胞にお

けるRAGEを介して認識され，オートクラインVEGF

の分泌を介して血管新生作用を持ち得ることが考えられ

る．我々は最近，RAGEを介して認識されたAGEsが

細胞内酸化ストレスの産生を亢進させ，転写因子NF-

κB，AP-1を活性化させてVEGF mRNAの発現誘導

を惹き起こすことを明らかにした．AGEの作用がRas

の阻害剤で抑制されることから，AGEs-RAGE-酸化ス

トレス―Ras-NF-κB，AP-1-VEGFの情報伝達経路が

推定される ．実際，高脂血症治療薬であるスタチン

製剤の投与でRasの farnesylationを阻害すると，AG-

E-RAGEによるVEGF誘導のシグナルが完全に抑えら

れる．スタチン系の薬剤は，糖尿病血管合併症の治療を

考える上で最も実践的なAGEs情報伝達阻害剤の一つ

かも知れない．

血管新生活性を有する濃度のAGEsを臍静脈内皮細

胞，微小血管内皮細胞に添加すると，プロスタサイクリ

ン産生を抑制し血栓傾向を惹き起こす ．これらの

AGEs効果もアンチセンスRAGE DNAでほぼ完全に

防止されることからRAGEを介するものと考えられる．

したがって，AGEsに曝された場合の内皮細胞変化，す

なわち内皮細胞増殖とプロスタサイクリン産生抑制は周

皮細胞の共存を欠いた場合の内皮変化と酷似しているこ

とが見出された．

さらに，AGEsは RAGEを介して微小血管内皮細胞

におけるプラスミノーゲンアクチベーターインヒビター

(以下，PAI-1)の de novo合成を促進し，線溶活性を阻

害していったん出来た血栓の安定化にも関与することが

明らかにされた．このAGEs効果はプロスタサイクリ

ンアナログであるベラプロストナトリウムなどのサイク

リックAMPアゴニストによってほぼ完全に抑制される

ことから，AGE-RAGE系の細胞内情報伝達系にサイク

リックAMPが抑制的に作用することが推定される

．以上，AGEsによってもたらされる血栓傾向は網膜

局所の虚血やhypoxiaを惹き起こし，血管VEGFの産

生亢進をさらに亢進させて網膜症を進展，増悪させる可

能性が考えられる．

我々は最近，PEDFがAGEsによるNADPH oxida-

se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

見出した．PEDFによりVEGFとともにケモカインの

一つであるmonocyte chemoattractant protein-1(M-

CP-1)の発現も抑えられることから ，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

図 2 AGEsによる増殖糖尿病網膜症発症，進展の分子機構とその阻止．
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得るかも知れない(図2)．

我々は，noninsulin dependent  diabetes mellitus

（NIDDM）のモデル動物であるOstuka Long-Evans
 

Tokushima fattyラット(以下，OLETFラット)を用

いて，糖尿病網膜症進展，増悪に及ぼすAGEsの役割

についても検討を加えた．その結果，OLETFラットは

60週齢においても検眼鏡的には糖尿病性網膜症を発症

しなかったが，網膜電図で検討すると網膜の初期の変化

である律動様小波(以下，OP3)の潜時の延長が観察さ

れた．さらに，このOP3の延長と血清AGEsレベルと

は正の相関を示した．また，血清AGEsレベルは網膜

におけるVEGF mRNAレベルとも相関したことから，

糖尿病網膜症においてはその病初期からAGEsによっ

てVEGFが誘導され，機能的な異常を来しているもの

と思われる ．また，ごく最近我々は，IDDM，

NIDDM いずれの患者群においても血中のAGEsレベ

ルが網膜症のステージと相関することを明らかにしてき

ている ．さらに，硝子体液中のAGEsレベルが

VEGFと正に相関する一方，抗酸化活性とは逆相関す

ることも見出してきている．

お わ り に

以上のことから，AGE-RAGE系は細胞内酸化ストレ

スの産生亢進を介して，網膜血管構成細胞に作用し，糖

尿病網膜症の発症，進展に関わるものと考えられる

．AGEs形成阻害剤や抗AGEs抗体，RAGE mRNA

に相補的なアンチセンスDNA，RAGEやVEGFに対

する中和抗体，プロスタサイクリンアナログやスタチン

などのAGEs情報伝達阻害剤やPEDFなどの抗酸化活

性を有する血管保護因子などの手段を用いて，AGE-

RAGEの情報伝達経路をどこかの段階で断ち切ること

で，糖尿病網膜症の進展，増悪を阻止することが可能と

なるかも知れない．
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