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研究成果の概要（和文）：がん微小環境の多様性ががんの治療法開発を困難にしている最大の障害であり、がん
微小環境の全容を理解することはがんの革新的治療法開発には必要不可欠である。近年、ANGPTL2は発現細胞及
び標的細胞に依存してがん促進とがん抑制の二面性を有していることが明らかとなった。本研究課題では、がん
細胞由来ANGPTL2と線維芽細胞由来ANGPTGL2では糖鎖修飾が異なっており、この違いががん促進効果とがん抑制
効果を決定していることが示唆された。また、発がん背景の違いによりがん細胞由来ANGPTL2によるがん促進効
果と間質由来ANGPTL2のがん抑制効果の優先性が決定していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The diversity of the cancer microenvironment is the greatest obstacle to the
 development of cancer therapies, and a complete understanding of the cancer microenvironment is 
essential for the development of innovative cancer therapies. Recently, it has been reported that 
ANGPTL2 has dual roles of cancer promotion and suppression, depending on the expressing and target 
cells. In this study, it was suggested that cancer cell-derived ANGPTL2 and fibroblast-derived 
ANGPTGL2 have different glycosylation, and that this difference determines the cancer-promoting and 
cancer-suppressing effects of ANGPTL2. In addition, it was suggested that the difference in 
carcinogenic context determined the priority of the cancer-promoting effect of cancer cell-derived 
ANGPTL2 and the cancer-suppressing effect of stroma-derived ANGPTL2.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： がん免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの知見は、これまで明らかにされてこなかったがん微小環境の細胞間ネットワーク構築を担う分子群の理
解に新たな視点を与えることが期待でき、一人ひとりの遺伝子発現、細胞構成に合わせたがん治療戦略の確立へ
の応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

がん微小環境はがん細胞と免疫細胞や線維芽細胞などの間質細胞の相互作用により構
成され、様々なサイトカインや成長因子などのリガンドと、細胞表面の受容体による情報伝達に
よって構築されているが、その全容は未だ完全に把握されていない。がん微小環境における細胞
間ネットワークの構築を担う新たな分子の探索とその理解は、様々ながんに対する治療戦略の
開発につながると期待される。 

アンジオポエチンは、N末端側にコイルドコイルドメインと C末端側にフィブリノー
ジェン様ドメインを有する分泌タンパク質で、血管新生や幹細胞維持に重要な役割を有する。構
造上アンジオポエチンに類似するが、アンジオポエチンの特異的受容体Tie2 には結合しない分
子が 8種類同定され、アンジオポエチン様因子（ANGPTL）と命名された。近年、ANGPTL2 は
発現細胞及び標的細胞に依存してがん促進とがん抑制の二面性を有していることが明らかとな
り、ANGPTL2 のがん病態における二面性制御機構の解明は様々ながんに対する個別化がん治
療戦略を確立する上で必要不可欠である。 
 
２．研究の目的 

本研究課題では、（１）がん促進効果とがん抑制効果を決定するANGPTL2 の分子メカ
ニズムを解明した。また、（２）ANGPTL2 によるがん促進/抑制を動機づけるがん微小環境の解
明を行った。これらの課題の遂行により、がん進行における ANGPTL2 の二面性制御機構の理
解に挑んだ。本研究課題において、ANGPTL2 の二面性制御機構を解明することで、これまで明
らかにされてこなかったがん微小環境の細胞間ネットワーク構築を担う分子群の理解に新たな
視点を与えることが期待でき、一人ひとりの遺伝子発現、細胞構成に合わせたがん治療戦略の確
立につながると期待される。 
 
３．研究の方法 
（１）がん促進効果とがん抑制効果を決定するANGPTL2 の分子メカニズムの解明 

マウス腎がんモデルの解析により、がん細胞由来の ANGPTL2 だけを特異的に欠失さ
せるとがんの進行は抑制され、一方、間質を含めた全身の ANGPTL2 欠損マウスはがんの進行
が促進することを報告した。この結果から、ANGPTL2 は発現細胞に依存してがん進展に対して
二面性を有していることが示唆された。ANGPTL2 は糖鎖付加などの翻訳後修飾部位を持つこ
とが知られており、がん細胞と間質細胞における ANGPTL2 の翻訳後修飾の違いが ANGPTL2
の作用を決定していると考えられる。本研究課題では、がん細胞由来の ANGPTL2 タンパク質
をグリコシダーゼやホスファターゼなどの酵素によって処理し、がん細胞由来 ANGPTL2 タン
パク質の細胞内翻訳後修飾を同定した。 
（２）ANGPTL2 によるがん促進/抑制を動機づけるがん微小環境の解明 

マウス大腸発がんモデルの解析から、がんの特徴の違いが ANGPTL2 によるがん促進
/抑制の決定に重要な役割を担っていることが示唆された。デキストラン硫酸ナトリウムの飲水
投与によって潰瘍性大腸炎を誘導する炎症性大腸発がんモデルでは ANGPTL2 欠損マウスにお
いてがんの進行を認めるが、遺伝子変異物質であるアゾキシメタンによってβ-カテニンの変異
を引き起こす炎症を伴わない散発性大腸発がんモデルでは ANGPTL2 欠損マウスにおいてがん
の進行は抑制されることを予備的研究において見出している。本研究課題では、両モデルにおけ
るANGPTL2 の機能を解明し、ANGPTL2 によるがん促進/抑制を動機づけるがんの特徴を明ら
かにした。 
 
４．研究成果 
（１）がん促進効果とがん抑制効果を決定するANGPTL2 の分子メカニズムの解明 

本研究課題では、腎がん細胞由来のANGPTL2 と腎線維芽細胞由来のANGPTL2 では
タンパク質の質に違いがあることを見出した。腎がん細胞由来の ANGPTL2 と線維芽細胞由来
のANGPTL2 では翻訳後修飾が異なっていた。それぞれのサンプルをO型糖鎖修飾の分解酵素
であるO-グリコシダーゼ+ノイラミニダーゼ、N型糖鎖修飾の分解酵素であるPNGase F、リン
酸化の分解酵素であるλプロテインホスファターゼにより処理を行ったところ、O-グリコシダ
ーゼ+ノイラミニダーゼで処理をすることによりがん細胞由来 ANGPTL2 と線維芽細胞由来
ANGPTGL2タンパクの翻訳後修飾の差がなくなった。このことから、がん細胞由来ANGPTL2
と線維芽細胞由来 ANGPTGL2 では O 型糖鎖修飾が異なっており、この違いが標的細胞の受容
体の親和性を制御しており、がん促進効果とがん抑制効果を決定していることが示唆された。な
お、O型糖鎖の修飾部位に変異を組み込んだANGPTL2変異タンパクを発現する細胞を樹立し、
現在受容体との親和性に影響を与えるかを継続して解析を進めている。 
 
（２）ANGPTL2 によるがん促進/抑制を動機づけるがん微小環境の解明 

マウス散発性大腸発がんモデルであるアゾキシメタン（AOM）モデルにおける
ANGPTL2 の機能を解明した。大腸がん患者サンプル及びAOMモデルマウスサンプルによる検
証により、ANGPTL2 は正常腸管上皮細胞では ANGPTL2 はほとんど発現しておらず、がん細



胞においてANGPTL2 が高発現していることを見出した。散発性大腸がんの最大の特徴は、APC
または CTNNB1 遺伝子変異によるβ-カテニンシグナルの増強であるので、がん細胞由来の
ANGPTL2 の機能を明らかにするために APC 変異
を持つ SW480ヒト大腸がん細胞を用いた。 

SW480 細胞株において ANGPTL2 発現
欠損細胞は増殖能の低下、β-カテニンシグナルの
低下を示した。また、ANGPTL2 を過剰発現させた
細胞は増殖能の亢進及びβ-カテニンシグナルの増
強を示した。メカニズムとして、がん細胞から分泌
された ANGPTL2 は ANGPTL2 の受容体であるイ
ンテグリンα5β1 のエンドサイトーシスを介して
OB-カドヘリンの発現を誘導する。OB-カドヘリン
は細胞内でβ-カテニンと結合し、プロテアソーム
によるβ-カテニンの分解を阻止することでβ-カ
テニンの蓄積及びβ-カテニンによって制御されて
いる増殖シグナル因子の転写を誘導することを見
出した（図 1）。 
 
（３）まとめ・考察 

ANGPTL2 はアンジオポエチンに類似した分子として申請者の所属する研究室によっ
て同定されその機能が解明されてきたが、現在では世界中で研究が進められている。特に、様々
ながんの患者血中において ANGPTL2 濃度が上昇していることが国内外から数多く報告されて
おり、がん病態にいてANGPTL2 は重要な機能を有していることが示唆されている。ANGPTL2
のがん進展促進作用については以前から数多くの報告がされており、ANGPTL2 シグナルを抑
制することはがんの進展を抑制できるものだと考えられてきた。しかし、最近申請者が間質の
ANGPTL2 ががん免疫を誘導することでがんの進行を抑制することを報告したことで、
ANGPTL2 を標的としたがん治療戦略は単純なものではなくなった。 

本研究課題の成果として、がん細胞由来の ANGPTL2 タンパクとがん関連線維芽細胞
由来のANGPTL2 タンパクではO型糖鎖修飾が異なっており、ANGPTL2 タンパクの翻訳後修
飾の違いががん促進効果とがん抑制効果を決定していることが示唆された。また、ANGPTL2 が
がん促進に機能する際はがん細胞のインテグリンα5β1 に作用し、がん抑制に機能する際は樹
状細胞のPIR-B（ヒトでは LILRB2）に作用することが報告されており、ANGPTL2 タンパクの
翻訳後修飾の違いにより受容体との親和性が異なっている可能性が示唆された（図 2）。 

また、散発性大腸発がん（sporadic CRC）モデルにおいて、がん細胞由来ANGPTL2
は APC変異によるβ-カテニンシグナルを増強することを見出した。これまでの知見から、線維
芽細胞由来のANGPTL2 が抗腫瘍免疫応答を促進することが想定できるが、β-カテニンシグナ
ルは免疫系を抑制することが知られており、APC 変異のある散発性大腸発がんでは間質由来の
ANGPTL2 のがん抑制作用は制限されているのではないかと考えられる。一方で、炎症性大腸発
がんにおいて、間質由来の ANGPTL2 はマクロファージの分化を制御することで抗腫瘍免疫応
答を誘導することを以前報告している。炎症性大腸発がんにおけるがん細胞由来の ANGPTL2
ががん進展にどのように寄与しているかは未だ不明であるが、APC 変異を起因としない本がん
モデルにおいては ANGPTL2 によるβ-カテニンシグナルの増強は見込めないので間質由来の
ANGPTL2 のがん抑制作用は十分に発揮されていると考えられる。また、炎症性大腸発がんの起
因となる組織損傷により免疫系がより活性化しており、ANGPTL2 によるがん促進/抑制のバラ
ンスが抑制に向いていると考える。以上より、発がん機構の違いによりがん細胞由来ANGPTL2
によるがん促進効果と間質由来 ANGPTL2 のがん抑制効果の優先性が決定していることが示唆
された（図３）。 
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