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研究成果の概要（和文）： 
生理活性因子アンジオポエチン様タンパク(ＡＧＦ)の機能解析を行うために、ＡＧＦ強制発現

マウスを用いて検討した。ＡＧＦは、血管新生作用とは独立して、褐色脂肪組織、骨格筋組織

に作用し、エネルギー代謝亢進を認めた。さらにトレッドミルによる運動負荷や寒冷刺激によ

る体温変化を検討したところ、ＡＧＦは、走行時間、距離の延長や体温の抑制を認めた。以上

より、ＡＧＦはエネルギー代謝亢進、運動耐容能の向上、低体温の抑制と有益な効果をもたら

す分子であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated the function of angiopoietin-related growth factor (AGF) using AGF 

transgenic mice. AGF regulates enhancing of energy metabolism in a manner independent 

of its proangiogenic function in brown adipose tissue and skeletal muscle. Furthermore, 

to examine short cold-induced thermogenesis and treadmill exercise, we found that AGF 

transgenic mice performed significantly more work in treadmill exercise and a 

significantly less decline in body temperature at cold-induced thermogenesis than the 

wild-type control mice. Taken together, we suggested that AGF upregulates not only energy 

metabolism but also exercise capacity and the prevention of hypothermia. 
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１．研究開始当初の背景 
 我が国は、食生活の変化によりメタボリッ
クシンドロームという病態が増加し、それに
伴い発症する様々な生活習慣病が健康維持
を脅かし、社会的にも重要な問題となってい
る。メタボリックシンドローム発症・進展の
基盤病態の解明および新規治療法が急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
 アンジオポエチン様タンパクファミリー
の 1 つである新規生理活性因子 AGF を同定
し、その作用として血管新生、末梢組織のエ
ネルギー消費促進、インスリン感受性亢進が
明らかとなっている。本研究課題では、メタ
ボリックシンドロームの基盤病態の発症・進
展への生体防御機構に関して、AGF の代謝制
御の解明及び AGF 受容体の同定および機能
解析を検討する。 
 
３．研究の方法 
 AGF の血管新生作用が MAPK-eNOS 経路を介
することを明らかにしており（Urano et al. 
Artrioscler Thromb Vasc Biol.2008）、血管
新生作用を介さない本来の AGFの代謝機構を
解明するため、皮膚に AGF を強制発現させた
K14-AGF Tg;eNOS KO マウスを作製し、代謝ケ
ージによる酸素消費量測定、褐色脂肪組織、
骨格筋組織を含めた表現型解析を行った。ま
た、全身に AGF を強制発現させた CAG-AGF Tg
マウスにおける骨格筋組織では、PPARδ、
PGC-1αの発現上昇および体温上昇を認めて
いることから(Oike et al. Nat Med. 2005)、
トレッドミル運動負荷装置を用いた運動耐
容能解析と短期寒冷刺激負荷（4˚C）による
体温測定解析を行った。 
 
４．研究成果 

K14-AGF Tg;eNOS KOマウスは同腹野生型に比

べ、皮下脂肪量および内臓脂肪量の減少を認

め、代謝ケージ測定では、酸素消費量の増加

を認めた。さらに褐色脂肪組織及び骨格筋に

おいて、UCP、PPARδ、PGC-1βのmRNA発現量

増加を認めた。血管マーカーであるCD31の

mRNA発現変化は認めなかった。また骨格筋組

織では、AMPKのリン酸化、およびミトコンド

リアの増加を認めた。以上より、AGFは血管新

生作用とは独立して、褐色脂肪細胞、骨格筋

組織においてエネルギー代謝亢進、抗肥満作

用を認めることが明らかとなった。 

さらに、CAG-AGF Tgマウスの運動耐容能につ

いて、同腹野生型と比べ（12及び24週齢）、走

行時間及び走行距離の有意な延長を認めた。

ヒラメ筋、大腿四頭筋の筋線維の検討ついて

は、同腹野生型と比べ、MHC-I、MHC-IIbの発

現に有意な変化を認めなかった。また、短期

寒冷刺激負荷では、CAG-AGF Tgマウスは同腹

野生型に比べ、2および4時間後の体温低下の

抑制を認めた。また、CAG-AGF Tgマウスの褐

色脂肪組織では、熱産生に関するUCP1、PGC-1

αの RNA発現増加だけでなく、ミトコンドリ

ア生合成に関するNrf1、Nrf2の有意な発現上

昇を認めた。以上より、AGFはエネルギー代謝

亢進だけでなく、運動耐容能の向上、低体温

抑制に有益な効果をもたらす分子であること

が示唆され、今後の肥満、糖尿病の新たな治

療や運動耐容低下の改善、低体温症などへの

治療の応用が期待される。今回、AGF受容体の

同定まで至ることができなかった。 
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