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1. 研究目的 
生体内において、比較的豊富に存在する糖

や脂質から反応性カルボニル化合物（RCOs）
が生成する。これら、カルボニル化合物は反
応性が高く、非酵素的に生体内の蛋白と反応
し、糖化最終産物 /脂質過酸化最終産物
（advanced glycation/lipoxidation end products : 
AGEs/ALEs）が生成する（カルボニルストレ
ス）（図１）。カルボニルストレスは種々の疾
患の病態に関与すると考えられている。我々
は、各種疾患におけるカルボニルストレスの
病態生理学的意義の解明、カルボニルストレ
スにより生じるシグナリングの分子メカニズ
ムの解明、疾患の治療に関する可能性を提供
することを目的として検討を行った。 

 

 
図 1. カルボニルストレス 

 
2. 研究成果概要 

2.1 AGEsの生成機序に関しての検討結果から、
酸化的・非酸化的条件下で生成する RCOs に
より生体内の蛋白が修飾されることが明らか
となった。カルボニルストレスにより、AGEs
だけではなく、ALEs によってもマトリックス
蛋白や細胞の蛋白が修飾を受けることが明ら
かとなった。カルボニルストレスは、酸化ス
トレスに伴って、あるいは RCOs の消去の低
下により亢進した。一酸化窒素は、カルボニ
ルストレスに伴う動脈硬化や炎症に関与する

ことが明らかとなった（図２）。 
さらに、透析アミロイドーシス、腹膜硬化

症、糖尿病性腎症、関節リウマチ、アルツハ
イマー病、黄斑変成症、肺線維症などにおけ
るカルボニルストレスの病態生理学的な重要
性について明らかにした。 

 
2.2 カルボニルストレスは種々の経路により、

直接あるいは間接的に様々なシグナル伝達を
介して細胞応答を惹起するという事実を見い
だした。間接的経路としては、AGEs が AGE
レセプターに結合し、細胞内において酸化ス
トレスを亢進させることが明らかとなった。
それとは対照的に、直接的な経路では、種々
の RCOs により細胞表面のレセプターの架橋
形成や clustering による EGFR、Ret、c-Src、
Lck などのチロシンキナーゼ(PTKs)のリン酸
化やフリーラジカルの生成を伴うことを明ら
かにした。生成したフリーラジカルは一方で
は、さらにレドックス反応の関与したリン酸
化酵素の構造的変化をもたらして PTKs の活
性化を促進させ、さらに、ASK1-SEK1-JNK 経
路を介して細胞死を誘導するカスパーゼを活
性化させた。RCOs の関与した PTKs の活性化
は Ras-MAPK 経路を活性化させた。 

 
2.3 腹膜透析（PD）液の加熱滅菌によりグルコ

ースから生成する RCOs は、長期腹膜透析患
者の腹膜劣化に関与すると考えられている。
そこで、グリオキサラーゼ-I（GLO I）を用い
た PD 液中の RCOs の消去作用について検討
したところ、グルタチオン（GSH）の存在下
で GLO I は PD 液中のグルコース由来 RCOs
を効果的に減少させた。このことから、GLO I
を PD 液や腹膜透析患者腹腔内に添加するこ
とによるカルボニルストレスの軽減化が示唆
された。 

 
2.4 現在、降圧剤として臨床的に使用されてい

る薬剤について AGE 抑制効果を検討した。い
くつかのアンジオテンシン II 受容体拮抗薬、



アンジオテンシン変換酵素阻害薬は、糖尿病
患者および腎不全患者血漿あるいはウシ血清
アルブミンとアラビノースからの AGE 形成
に対して抑制効果を示した。これらの作用は
アミノグアニジンやピリドキサミンより
AGE 抑制効果は強く、それらの主たる作用機
序は RCOs の捕捉ではないことが明らかとな
った（図３）。我々は、アンジオテンシン II
受容体拮抗薬（ARB）、アンジオテンシン変換
酵素（ACE）阻害薬などの降圧剤が、強い AGE
抑制効果を有することを初めて明らかにした。 

 
2.5 PD液中のRCOsをトラップ可能な化合物を

ビーズに結合させてアフィニティービーズを
作製した。エポキシビーズにヒドラジンを結
合させたビーズにより、加熱滅菌した PD 液
中の RCOs を濾過滅菌した PD 液と同レベル
まで RCO の量を減少させた。また、PD 排液
中の血清由来 RCOs についても同様の効果が
認められた。これらの結果から、カルボニル
トラップアフィニティービーズは加熱滅菌し
た PD 液の生体適合性を改善し、腹膜機能を
維持するためにも有用であることが示唆され
た。 

 
3. 結論 

カルボニルストレスを軽減することは、腎
不全や糖尿病合併症に対して新たな治療手段
となりうる。カルボニルトラップビーズによ
るPD液中の反応性カルボニル化合物の除去、
新規カルボニル阻害剤の開発、グリオキサラ
ーゼによるカルボニル化合物の除去などがカ
ルボニルストレスを軽減するために有望と考
えられる。これらの、治療手段により実際に
糖、脂質由来の蛋白修飾が阻害され、カルボ
ニル化合物による細胞内シグナリングや細胞
応答が抑制された。また、動物モデルにおい
ては、in vivo における組織障害の進展が効果
的に阻害されることが明らかとなった。 

 

 
図２. 酸化およびカルボニルによる蛋白修飾 

 
図３. AGE の生成に対する抑制メカニズム 
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