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SummarU 　Accumulation　of 　advanced 　glycation　end −products （AGE ）of　the 　Mai1至ard 　reaction 　in
tissue　proteins 　increases　with 　the　pathogenesis　of 　diabetic　complications 　and 　atherosclerosis ．　 This

strongly 　suggests 　an 　association 　of　AGE 　for　the　development　of 　age −related 　disorders．　 Since　this
reactlon 　proceeds　non −enzymatically （almost 　all　of 　the　proteins 　are 　in　accordance 　with 　reducing

sugar 　 concentration 　and 　the　half−life　 of 　 each 　protein＞，　it　 is　 different　 from　 enzymatic 　 post−

translati〔〕nal 　 modification 　 such 　 as 　 phosphorylation 　 and 　 acetylation 　 of　 some 　 specific　 proteins．

Although　the　formation　of　Amadori 　products，　relatively 　stable 　intermediates　of　the　reaction ，　is
reversible ，　the　formation　of 　AGE 　is　on 　irreversible　reaction ，　indicating　that　AGE −formation 　causes

the　irreversible　denature　of 　proteins　in　vivo ．　The 　AGE 　research 　originally 　began　in　the　field　of　food
chemlstry 　and 　has　expanded 　to　in吻 o　study 　since　19　90　because　of　the　developmeDt　of 　po董yclonaI
and 　mOnOCIOnal 　antibOdieS 　 againSt 　AGE −mOdified 　prOteinS．　 TheSe　immUnOChemlCal　apprOaCheS

have　greatly　contributed 　to　understanding 　the　biological　significance 　of 　AGE 　in　the　pathogenesis　of

age ・enhanced 　diseases．　Furthermore ，
　several 　AGE 　inhibitors　have　shown 　promise 　in　model 　systems

for　inhibitlng　both　the　Maillard　reaction 　and 　the 　development　of 　diabetic　complications ，

Key 　wor 〔ts； AGE ，　diabetic　compllcation ，　atherosclerosis ，　aglng ，　aldehydes

L は じ め に

　糖尿病合併症 ・動脈硬化症な ど の老化に伴う病態で ，

蛋 白 の 糖化 反応後期生成物 で あ る AGE （Advanced

Glycation　End−product ＞ が 注 目 さ れ て い る．本反 応

は グ リケ ーシ ョ ン （glycation ），あ る い は 発見者の名

前 に 由来 して メイ ラ ー
ド反応 と呼 ばれ て い る が ， 酵素

的 ・可逆的 に 進行 す る特定蛋 白の リ ン 酸化や ア セ チ ル

化 とは根本的 に 異な り，非酵素的に ，な お か つ ，糖濃

度及び個々 の 蛋 白の 寿命に 依存 して ， ほぼ全 て の 生体

蛋白 に 進行す る翻訳後修飾反応 の
一

つ で あ る．また ，

本反応 の前期中間体 で あるアマ ドリ転位物 は比較的安

定で あ る が ， その 生成は可逆反応で あるの に 対 し て ，

後期反応 で あ る AGE の 生成 は不可逆 的な反応 で ある．

した が っ て
，

一
度 あ る 種 の 蛋 白 に AGE 化 が 進行 す る

と，そ の 蛋 白は 不可逆的な修飾 ・変性 を受け た こ と に

な る．1990年代に 入 り ， AGE を特異 的 に認識 す る 抗

体 （抗 AGE 抗体） を用 い た免疫 学的解 析 に よ っ て ，

AGE が糖尿病合併症 ・動脈硬化症 な ど の 老 化及 び，

老化 を基盤 と した病態 と密接 な 関連が あ る こ と が 明 ら

か とな っ た．現 在 で は，生体 に お ける AGE 生成を 阻

害す る こ と に よ っ て
， 糖尿病合併症 を抑制 す る 試 み が

さ か ん に研究 され て お り， 既 に い くつ か の 阻害剤の 有

効性が確認 さ れ て い る．本稿で は ， AGE 生成 機構 お

よ び ， 老化に よ っ て 促進 さ れ る 病態 と グ リケ
ー

シ ョ ン

と の関与に つ い て 述 べ た い ．

2． グ リケーシ ョ ン とは

　当初 ， 蛋 白の糖化反応 （グ リ ケ ーシ ョ ン ）は食品の

加工 ，貯蔵す る際 に 起 こ る褐変反応 と して広 く食品化

学者 の 問で 研究が 行わ れ て き た が ， 1975年に ヘ モ グ

ロ ビ ン β鎖 の N 末端バ リ ン 残基 に グル コ ー
ス が結合

した ア マ ドリ転位物で あ る HbA 　l　c が 生体か ら同定

さ れ ， さ ら に ， 1980年代 に 入 り後期 生 成 物 で あ る

AGE の 特徴の
一

つ で あ る 蛍光 性物質 （excitation ：

370　nm ，　emission ： 440　nm ） が，脳硬膜 の コ ラ ーゲ ン

に 加齢 に 伴 っ て 蓄積す る こ と ， ま た ， 糖尿病患者は健

常人 よ り も有意 に 高値 で あ る こ とが 示 さ れ ， 生体で の
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グリケ
ー

シ ョ ン が注 目され る に 至 っ た
1）．そ の後，抗

AGE 抗体を用い た 免疫学的検出法が 報告 され，　 AGE

が加齢に伴 っ て ヒ ト水晶体蛋 白 に 蓄積 し
2），また ， 糖

尿病性腎症及 び慢性腎不全 の 腎臓
3）

， 粥状動脈硬化病

変部
4 −fi）な ど に 顕著な AGE 蓄積が確認 さ れ ，

　 AGE が

老化及 び ， 老化 を基盤 とした病態 と密接な関連が あ る

こ とが明 らか と な っ て き た ．

　上述 の ごとく， グ リケーシ ョ ン の 最 も特徴的な点 と

し て ， 糖に よ る蛋白の翻訳後修飾が 非酵素 的 に ， な お

か つ ，不可逆的 に 進行す る こ と，さ ら に ，蛋 白の 種類

よ りも， 存在す る時間 （寿命） に 依存 して本反応が進

行 す る こ とが あげ られ る．実際 ， グ リケ ーシ ョ ン を受

けて い る生体蛋 白は多数存在す る．血液蛋白で は，糖

尿病 の 臨床 マ ーカ ーと し て 測定 さ れ て い る HbAlc

や糖化 アル ブ ミ ン の み な らず ， LDL や HDL ，ま た ，

寿命が 120日 と長 い 赤血球の膜蛋白も グ リ ケー
シ ョ ン

を受 け て い る が ， そ れ ら の大半が 前期中間体 で あ る ア

マ ドリ転位物で あ る．ア マ ド リ転位物は 活性酸素種 の

発生源 と な る が （図 1），自ら も 活性酸 素種 に よ っ て

酸化 さ れ，主要 な AGE 構造体 と知 られ る NE −（car −

boxymethyl ）lysine （CML ） な ど に 変化 す る．　 CML

は糖尿病 との 関与 の み な らず，肺 線維症 の 肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ージ 7），家族性 筋萎 縮性側 策硬 化症 （FALS ） の

神経細胞内8）な ど，酸化 ス トレ ス の 関与が示唆 さ れ て

い る病態 で も蓄積 が亢進 して い る こ と が確認さ れ て い

る．また ， 当初 ， 生体 に お け る グ リケ ーシ ョ ン は主 と

し て グル コ ース と 蛋白 との 長期的 な 反応 に よ っ て 進行

す る と考え ら れ て い た が ， 本反応 の 進行 に 伴 っ て 生成

す る glyoxal や 3−deoxyglucosone
， また ， 後 に 詳述

す る解糖経路 や 炎症 部 位 よ り酵 素的 に 産 生 さ れ る

methylglyoxal や glycolaldehyde （GA ）な ど の 反応

性 の 高 い ア ル デ ヒ ド類 か ら ， 短 期 間 に 生 体 蛋 白 が

AGE 化す る経路 も明 ら か と な っ て きた （図 1）．さら

に ， AGE 修飾 を 受 け た 蛋 白 （以 下 AGE 蛋 白） は ，

血管内皮細胞や マ ク ロ フ ァ
ージ な どの 細胞膜表 面 に発

現 す る AGE 受容体 に 作 用 して ， 様々 な細胞現象を惹

起す る こ と も知 られ て い る．例 え ば ， AGE 蛋 白は in

vitro で 網膜血管内皮細胞 と反応 し ， 血 管内皮細胞増

殖因子 （VEGF ）を産生 し，血管新生 を促進 す る こ と

か ら，AGE は糖尿 病性増殖網膜症 の発症因子 の
一

つ

と考 え られ て い る
9）．現在 ま で に ， 酸化 LDL 受 容体

で あ る SR −A （scavenger 　 receptor 　 type　 A ）
101
，

CD 　36ii），
　 LOX −112），

　 HDL 受 容 体 で あ る SR −BI

（scavenger 　 receptor 　 class 　 B　 type 　 I）13 ），そ の 他

megalini
” ｝

，
　 RAGE （receptor 　for　AGE ）且5）が AGE 受

容体 と して 機能す る こ とが報告 さ れ て い る．し た が っ

て ， 生体の病変局所に蓄積 し た AGE 構造体 は 単 なる

蓄積物で は な く ， AGE 受容体を 介し て 糖 尿病性 の 血

前期反応

畢

後期反 応

脱水　 酸化

縮合　 転位

■レ■レ■レ

後期反応生成物

畢
アル デヒ ド産生

＼

畢
活性酸素発生 AGE 受容体 による認識

糖尿病合併症 の発症 ・ 進展

／

図 1 メ イ ラ
ード反 応
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管合併症 の 増悪因子 と し て作用 し て い る可能性 も考え

られ て い る （図 1）．

3． AGE 生成経路

　グ リケ ーシ ョ ン は還元糖の ア ル デ ヒ ド基 と蛋白の ア

ミ ノ基 との 非酵素的な反応が初期段階で ある た め ，グ

ル コ
ー

ス に 限 らずア ル デ ヒ ド基 を有する物質であれば

同様な反応 が 進行す る．た と えば ， グル コ ース の 自己

酸化 に よ っ て 生成 す る glyoxal ，
シ ッ フ 塩基 に 由来す

る GA ，
シ ッ フ 塩基及び ア マ ドリ転位物の分解で 生成

す る methylglyoxa1 ， 3 −deoxyglucosone 及 び

glucosoneな ど ， 本反応中に 生成 され る グル コ ース 以

外の ア ル デ ヒ ド中間体
16・171 に よ っ て 蛋 白の AGE 化が

進行 す る 経路が 注 目 さ れ て い る．さ ら に ， methy1 −

glyoxal は 細胞 内で 解糖系お よ び ポ リオ ー
ル 経路 か ら

も生成 し，例 え ば，1型 糖尿 病 患 者 の 血 中 methyl −

glyoxal 含量 は正常者の 6倍 ， 硝子体で は 2倍程度増

加 して い る こ と が 報告 さ れ て い る
18 ）．ま た ， 活性化 さ

れた リン パ 球系細胞 は ミエ ロ ペ ル オ キ シ ダーゼ の 発現

を介 し て GA を産生 し， さ ら に GA は リジ ン と 不可

逆 的 に 反 応 し て AGE 構造 体 で あ る GA −pyridine を

生成す る．GA −pyridineは動脈硬化巣の 泡沫化 マ ク

ロ フ ァ
ージ内に顕著に蓄積し て い る こ とか ら

19 ），動脈

硬化の 進展に は GA に よ る蛋白の修飾が関与 して い

る と考え られる．した が っ て，蛋白の AGE 化 を誘導

す る ア ル デ ヒ ドの 産 生 に は 非酵素 的経路及 び 酵素的経

路が存在 し ， 特 に後者は高血糖 の みな らず，様々 な炎

症反応で も促進 さ れ る と考 え られ る （図 2）．実際 ，

動脈硬化病巣で の AGE 蓄積は末期腎疾患 で促進 して

お り，特 に ，AGE の蓄積 レ ベ ル は透析期間に相関す

る の に 対 して 糖尿病 の 罹 患期 間 と は相関性 を示 さ な い

こ とが明 らか とな っ て い る
2°）．本 結 果 は，生体 で の

AGE 蓄積は ， 単な る高血糖状態 の み を反 映 して い る

の で はな く， 炎症 反応等に よっ て ア ル デ ヒ ドの酵素 的

産生経路が亢進 し ， 生体蛋 白が AGE 化 を受け る経路

の 重要性を 示 唆し て い る．

　 また ， グリケ ーシ ョ ン ， あ るい は炎症を伴 う病態か

ら発生 し た 活性 酸素 に よ っ て
，
LDL を は じ め 生体 各

所 に 存 在 す る 脂 質 か ら も，
4−hydroxy−2−nonena1

（HNE ），
　 malondialdehyde 　（MDA ），

　 acrolein や

glyoxalな ど ， 蛋 白を修飾 す る作用 の高 い 毒性 ア ル デ

ヒ ドが生成す る こ とが報告さ れ て い る．例えば HNE

は 蛋 白 の リ ジ ン
，

ヒ ス チ ジ ン
， シ ス テ イ ン と反応 し て

付加体を生成す る．さ らに ， グ ル コ ース の 自己酸化同

様 ， 不飽和脂肪酸 （PUFA ）の 酸化反 応に よ っ て 生

成 した glyoxa1 か ら も蛋白の CML 化が進行す る．つ
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図 2　AGE 生成 に 関与する 中間体ア ル デ ヒ ドの 産 生経 路
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ま り， LDL や細胞膜が 酸化す る 反応 （脂質過酸 化反

応） と蛋白が 糖化 する反応 （グ リケ ーシ ョ ン） は，以

前は 全 く別な現象 と して捉え ら れ て きた が
， 活性酸素

の 関与お よび ， ア ル デ ヒ ド に よ る蛋 白の 修飾 と い う点

に お い て ， 共通 した側面 を持 ち合 わせ て い る こ とが明

らか と な っ て き た．実際，ス ト レ プ トゾトシ ン で 糖尿

病 を誘発 した ラ ッ トの 腹 大動脈 コ ラ ーゲ ン に お け る

CML の 蓄積 量 は
，
　 MDA 及 び HNE の蓄積量 と高 い

正 の 相関性が ある こ とも明 らか と な っ て い る
21 ｝．

4． グ リケーシ ョ ン と活性酸素

　 ア マ ド リ転位物 は ， 活性酸素 に よ っ て 酸化 され て

AGE 化す る 反面 ，活性酸 素 の 発生 源 で もあ る こ と が

知 られ て い る．例 えば，高血糖状 態 で は LDL の 糖化

が 促進 さ れ る が
， 糖 尿病患者よ り得た LDL は健常者

よ り得た もの に 比較 して銅に よ る 酸化修飾を受け や す

い が
22｝

，
こ れ は ア マ ドリ転位物か ら発生 し た 02

− ・が

関与 して い る と考 え ら れ る．また ， メ イ ラード反応 に

よ る糖尿病合併症の発症機構に つ い て は ， 血管弛緩因

子 と し て 知 ら れ る一酸化窒素 （NO ） と の 関与 も考 え

られ る．血管 内皮細胞 に お け る NO 合成酵 素 の 転 写

調節に は イ ン ス リン が 関与 して お り， イ ン ス リ ン 欠乏

下で は NO 合成酵素活性が 低下 して い る こ とが知 ら

れ て い る
23）．さ らに ，炎症細胞 ， あるい はア マ ドリ転

位物か ら発生 し た 02
− ・は NO と迅速 に 反応 して NO

を消去する．した が っ て，イ ン ス リン 欠 乏 に よ る持続

的 な 高血糖状態 は ，   メ イ ラー ド反応の 亢進に よ る

O、

一・の 産 生増加 ，   0、

一・に よ る NO 分解の 亢進，

  NO 産 生 の 減 少 に よ る 血管拡張能の 異常が 誘発 さ

れ る．また ， NO と 02
− ・の反応 に よ っ て よ り酸化能

の 強い ペ ル オ キ シ ナ イ ト ラ イ ト （ONOO
−
）が 生成す

る が ， ONOO 一
に よ っ て脂質の 過酸化反応が 更 に 促進

さ れ る と と もに ， ONOO 一
は ア マ ド リ転位物 に作用 し

て CML を 生成す る経路も 明 ら か と な っ て い る 24）．

　現在 まで ， お よ そ 30種程の AGE 構造体が 同定 さ

れ て い る が ， 中で も CML は酸加水分解 に も安定 で あ

り， 抗 CML 抗体 を用 い て容易 に 検出さ れ る こ と か ら，

生体試料 よ り頻繁に測定が行わ れ て い る．CML は ，

  ア マ ドリ転位物 の 開裂 ，   シ ッ プ塩基 の開裂 ，   グ

ル コ ー
ス の 自己酸化 に よ っ て glyoxa1 を介 した経路 ，

さ ら に は   脂質 の 過酸化反応 か ら生成 す る glyoxal

を介 して 生成す る こ と も 明 ら か と な っ て い る が ，
い ず

れ の 経路 に お い て も CML の 生成 に は 酸化反応 が必 須

で ある こ と か ら，CML は生体 に お ける酸化 反応 の マ

一カーと し て 捉え られ て い る
25 ，26 ｝．

5． グ リケ ーシ ョ ン と老化

　現在提唱 さ れ て い る 主 な老化仮 説 と して プ ロ グ ラ ム

説 ，
エ ラ ー破局説，蛋 白の 翻訳後修飾説な どがあげ ら

れ る が， こ れ ら は それ ぞれ独立 した 原因で は な く， 他

の 因子 と も密接 に 関与 して い る と考 えられ て お り，グ

リケ
ー

シ ョ ン は後者二 つ の仮説に直接あて は ま る．さ

ら に，時間 の 経過 に 依存 し た 自然老化に対 し て，ウ ェ

ル ナ
ー

症候群 （Werner 　syndrome ），
ハ ッ チ ン ソ ン

ー

ギ ル フ ォ
ー ド 症 候 群 （Hutchinson−Gilford　 syn −

drome ）と い っ た病的に老化が 促進さ れ る早期 老化症

が ある こ とか ら，老化 の 過程 は必ず しも生物学的な時

間 （加齢）を単純 に 反映す る もの で は な く， 遺伝因子

や 環境因子 に 影響 され うるもの で あ る こ と を意味 して

い る．特 に ，糖尿病性網膜症 ・腎症 ・神経症 ， 虚血性

心疾患，脳血管障害な どの 直接の 原因は ， 持続す る高

血 糖 状態 に よ る細小血管 お よび大血管に対す る 血管障

害で あるが
， 「血管 の 老 化」自体 が最大 の病因で あ る

と考え られ る．AGE が糖尿病合併症 ・動脈硬化症な

どの ， 血管の 老化 を基盤 と した 病態 と密接な 関連が あ

る こ と は先に述 べ た が ， 次に ， 赤血球及び皮膚 コ ラ
ー

ゲ ン に つ い て ， 老化 に 伴 う AGE の 蓄積 に つ い て 述 べ

た い ．

　赤 血球 は寿命が お よ そ 120 日 と，血中成分 で は比較

的長寿命で あ る．わ れ わ れ は，ヒ ト血 液か ら密度勾配

遠心法に よ っ て ， 若 い 赤血球 （young 　erythrocyte ）

と老化 し た 赤血 球 （senescent 　erythrocyte ）を分離

した 結果，senescent 　erythrocyte の 膜 蛋白 に は CML

が顕著 に 蓄積 して い る こ と を明 らか に した （図 3）2η ．
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本結果は，同
一

個体か ら得られ た赤血球で も，存在 し

た時間 （加齢 ） の 差 に よ っ て ， 蛋 白の AGE 化 に差が

あ る こ と を意味して い る．また ， 太 陽光に含まれ る紫

外線 の作用 に よ っ て ， 皮 膚の 老 化が促進 され る病態

（日光性弾性線維症）が報告 さ れ て い る が ， 同 じ個体

で も紫外線の非露光部に比較 して露光部で は，特 に エ

ラ ス チ ン か ら形成さ れ る弾1生線維 に CML の 蓄積が 顕

著 に 増加 し て い る こ とが 明 らか と な っ て い る
28），現時

点で は，CML が蓄積 した結果 として エ ラス チ ン の 産

生 が 増加 した の か ， あ る い は エ ラ ス チ ン の 産生が増加

した結果 として CML 蓄積が促進 した の か は明 ら か で

は な い が ，
エ ラ ス チ ン分子 の CML 化は ， 分子 の 不可

逆的な修飾 ・変性で あ る こ と か ら，本現象は皮膚 コ ラ

ーゲ ン の代謝に何らか の 影響を及 ぼ して い る可 能性 が

十分 に 考え ら れ る．

6． AGE 自己抗体 に つ い て

　加齢 に 伴 っ て，あ る い は糖尿病合併症 な どの発症 に

伴 っ て 生体に 蓄積 した AGE が 抗原 と な り，
　 AGE に

対 す る 自己抗体が産生 さ れ る こ とが 知 られ て い る．わ

れわれは ， ス トレ プ トゾ ト シ ン で ラ ッ トに糖尿病 を誘

発 し ， AGE に対す る 自己抗体の産生 率を検討 し た結

果 ， 正常ラ ッ トで は変化が認め られ な い の に 対 し て，

糖尿病ラ ッ トで は糖尿病の罹患期間 に比例し て AGE

自己抗体の 産生が 増加す る こ と を明ら か に し て い る

（図 4）29 ）．さ ら に ， ヒ トに お い て も自己抗体価 は健常

人 に 比 べ て糖尿病患者で 上 昇 し，さ ら に 腎症 を併発 し

た糖尿病患者で は ， 微量ア ル ブ ミ ン 尿，持続性 蛋白尿 ，

透析治療 と病状の 悪化 と と も に 顕著な 上 昇 が 認 め られ

て い る．特に，持続性蛋白尿お よ び透析治療 を必要 と
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　 図 4　AGE に 対 す る 自己抗 体産 生 の 変化

する糖尿病患者で は，腎症を伴わな い 糖尿病患者に比

較 して有意 な AGE 自己抗体の 上 昇が認 め られ て お り，

腎症 の発症 と AGE 自己抗体に 高 い 相関性が 示 さ れ て

い る
29 ）．本結果は， 糖尿病を伴わ な い 慢性腎症患者に

お い て AGE 含量が 増加 し て い る 2°） と い う報告 と も
一

致 し て い る．し た が っ て，AGE 自己抗体が 主 に 糖尿

病性腎症や慢性 腎不全 に対 す る臨床 マ
ー

カ
ー

として有

用 で あ る可能性が示唆 さ れ る が ， AGE 自己抗体の 除

去が腎症 の 予防及び治療に貢献で きる か は今後の検討

課題で ある．

7． AGE 測定法 と その 問題点

　以前よ り行われ て い る AGE の 定量法 として ， そ の

蛍光性 と褐 色性 に 基 づ い た吸光度計や蛍光光度計 を用

い た比色定量法 が あ る．また ， ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー
／マ ス ス ペ ク トロ メ トリーや高速液体ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ーを用 い た AGE の 定量法が あ る が ， こ れ ら は

AGE 含量 を 正 確 に 測定で き る と い う利点が あ る の に

対 し て ， 測定試料に対 し て数段階の前処理 が 必要で あ

る こ と，さ ら に 組 織 内の AGE 局在 を明確 に で きな い

な どの 欠点が ある．一方，抗 AGE 抗体を用 い た免疫

学的測定で は，一
般 に 操作が簡便 で あ り，

一
度に 大量

の 試料の 測定が 可能 で あ る 等 の利点 を有す る．したが

っ て，実際 の AGE 測定 に 当た っ て は ， 機器分析法 と

免疫学的測定法 の 両者 を目的 に 応 じて使い 分 け る ， も

し くは併用 す る こ とが重要で あ る．特に ， 免疫学的測

定法 で は ， 使用す る抗 AGE 抗体の特異性 ， 即 ち ， 抗

体 が認識す る 「エ ピ トープ構造」を明確 に し て お くこ

とが 必要条件で あ る．AGE と病態発症の メ カ ニ ズ ム

を理解す る に は ， AGE の 生体 内で の 局在及び，正確

な定量法の 開発が必要 と な る が ， 特に 血 液中の AGE

測 定 は ， 血液採取の簡便さ か ら，糖尿病合併症 な ど の

病態の診断 マ ーカ ーと し て期待 さ れ て い る．

　蛋 白上 に 生成 し た AGE を 機 器 分 析 もし くは ， 抗

AGE 抗体 を 用 い て 定量 す る際 に ，測定 す る試 料の 可

溶性を上 げる目的で ，アル カ リ処 理 ， プ ロ テ ア ーゼ処

理 お よ び，加熱を伴 う SDS 処理 と い っ た前処 理が行

わ れ る こ とが 多 い ．しか し，ア マ ドリ転位物 （フ ル ク

トサ ミ ン ）を ア ル カ リ処理 す る と CML が 生成 す る こ

と が明 ら か と な っ て い る 鋤 ．同様 に ， ア マ ド リ蛋 白

（た と えば糖化 ヒ ト血清 ア ル ブ ミ ン ）に 40分 間加熱処

理 を行 うと，80℃以上 で CML 生成が検出さ れ ， さ ら

に ，100℃ に よ る加熱処 理 で は，加 熱 5 分 で CML が

生成 し ， そ の後経時的 に 増加す る こ と も明 らか とな っ
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図 5　加熱処理 に 伴う糖化蛋白の CML 生成

て い る （図 5）31）．本結果 は ， ア ル ブ ミ ン 等の 血 中蛋

白 の 糖化率 を，ア ル カ リ処 理 や 加熱処理 に よ っ て

CML と して 簡便 に 測定で きる可能性を示唆す る と と

もに ，生体試料 中に 含 まれ る AGE を測定す る場合は，

試料を前処理す る条件 に十 分注意 す る必要が ある こ と

を意 味して い る．即ち ， 測定対象 に な っ て い る AGE

構造体が試料の 前処置 に対 して 安定 で あるか ， あるい

は ， 前処置に よ っ て 人 工 産物 とし て新た に AGE 構造

体が生成す る可能性が無 い か を明確 に する必要が ある．

8． お わ り に

　AGE が 加齢 に依存 し て 生体 に蓄積 し ， さ らに ， 糖

尿病合併症 な ど の 発症に伴 っ て蓄積が促進 す る こ とが

明 ら か と な っ て き た．しか し，生体内で加齢ある い は

病態 の 発症 に よ っ て 「如何なる AGE 構造体が 蓄積 し

て い る の か 」，ま た 「蓄積 し た AGE は病態 の 発症 に

如何 に 関与 して い る の か 」 に 関す る情報は依然 と し て

断片的で あ る．し た が っ て ，今後，簡便で再現性 に 富

んだ機器分析法並 び に 免疫学的手法 に よ る AGE 測定

法 の 確立 が 必須 で あ る と と も に ，生体 に お け る AGE

生成 経路 を解析す る こ と に よ っ て ，加齢 に 依存 し た病

態 の 予防 ・治療 に 対 し て 基礎的 な 情 報 を提供 で き る も

の と期待 され て い る．
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