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研究成果の概要（和文）：アンジオポエチン様因子2は、慢性炎症を基盤とする様々な病態に関連する。しか
し、肺における役割は不明であるため、間質性肺炎における役割を検討した。Angptl2はⅠ型、Ⅱ型肺胞上皮細
胞と肺胞マクロファージに発現しており、間質性肺炎の病変では発現が増強していた。さらに、Angptl2欠失マ
ウスでは病態が増悪した。Angptl2は肺局所由来であった。以上の結果から、間質性肺炎では組織修復やホメオ
スタシスの維持に要する炎症反応、すなわち肺保護にAngptl2が寄与しているのではないかと考えた。

研究成果の概要（英文）：Angiopoietin-like protein 2 (ANGPTL2) is a chronic inflammatory mediator 
that is associated with various pathologies. However, little is known about its activity in lung. We
 observed abundant ANGPTL2 expression in both alveolar epithelial type I and type II cells and in 
resident alveolar macrophages under normal conditions. Bleomycin-treated wild type mice showed 
specifically upregulated ANGPTL2 expression in areas of severe interstitial pneumonia, while Angptl2
 KO mice developed more severe lung fibrosis than did comparably treated wild-type mice. Angptl2 
loss in myeloid cells does not underlie fibrotic phenotypes. We conclude that Angptl2 deficiency in 
lung epithelial cells and resident alveolar macrophages causes severe lung fibrosis seen following 
bleomycin treatment, suggesting that ANGPTL2 derived from these cell types plays a protective role 
against fibrosis in lung.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
間質性肺炎 (Interstitial Pneumonia：IP) は、

肺胞隔壁に慢性的な炎症と線維化を来たす

疾患であり、有効な治療法は乏しく、予後は

極めて不良である。肺胞上皮細胞と血管内皮

細胞に損傷が生じると、炎症メディエーター

の放出、好中球や肺胞マクロファージの誘導、

血管透過性亢進などを介して病変の形成が

始まると考えられているが、詳細な病態生理

は解明されていない。 

申請者らは、これまで IPを始めとする難治

性呼吸器疾患の病態解析と新規治療法の開

発に取り組んできた。すなわち、臓器再生因

子であるHepatocyte Growth Factorの肺胞上皮

細胞および血管内皮細胞への選択的遺伝子

導入により、効果的に炎症および線維化を抑

制できること (Mol Ther 2005)、血管内皮細胞

増殖因子 Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) に対するモノクローナル抗体を肺局

所で長期間産生するベクターの開発により、

透過性肺水腫や転移性肺腫瘍などの発症お

よび進展の抑制に有効であること (Hum 

Gene Ther 2008, Hum Gene Ther 2009, Gene 

Ther 2010)、急性および慢性炎症反応におけ

るサイトカインシグナル抑制因子の新たな

知見と治療への応用などを報告してきた。 

アンジオポエチン様因子 (Angiopoietin-like 

protein：Angptl) は、血管新生因子アンジオポ

エチンと類似の構造を持つ新しい脂質メデ

ィエーターであり、ヒトでは 7種類のファミ

リー分子が同定されている。血管新生の制御

に関係する他に、糖、脂質、エネルギー代謝

に関する多彩な機能も有する。最近、Angptl2

が慢性炎症を制御する重要な因子であるこ

とが判明した。 
 
２．研究の目的 
脂質メディエーターは、生活習慣病の他に

も慢性炎症を基盤とするアレルギーや癌の

病態に関与するなど、多彩な機能を有するこ

とが明らかになりつつある。本研究は、これ

まで肺における作用を報告されていない新

規脂質メディエーターの Angptl2 に着目して、

難治性呼吸器疾患である間質性肺炎の病態

における役割を解析することにより、新しい

概念による病態解明と治療法の開発を目的

とする。 

 
３．研究の方法 

IP病態における Angptl2の役割を解明する

ために、以下の研究過程で進める。 

1) IPモデルにおける Angptl2の発現細胞、発

現動態の検討 

IPは、マウスにブレオマイシンを気管内投

与して誘導する。申請者らが開発した免疫染

色用の抗 Angptl2モノクローナル抗体を用い

て、Angptl2の発現細胞をナイーブ肺と IPモ

デルで比較する。発現動態の確認は、気管支

肺胞洗浄液、血清中の Angptl2濃度を ELISA

にて測定する。                                              

2) Angptl2欠失マウス (Angptl2 KO)  を用い

た IPモデルの解析 

IPにおける Angptl2の役割を明らかにする

ために、Angptl2KOに IPを誘導して、肺病理

組織像、肺内 collagenⅠ (COL1A1、COL1A2)、

ヒドロキシプロリン量を基に、IPの重症度を

野生型と比較する。 

3) Angptl2由来組織の同定 

IPモデルにおける Angptl2が肺局所に由来

するのか、骨髄に由来するのかを特定するた

めに、野生型と Angptl2KOの骨髄細胞を入れ

替えたキメラマウス IPを誘導して重症度を

評価する。Angptl2KOに野生型マウスの骨髄

を移植して表現型が消退すれば Angptl2は骨

髄細胞由来であると判断できる。逆に、これ

まで同様の表現型を示せば、Angptl2は肺局

所由来と判断できる。 

4) Angptl2が IPを制御する機序の同定 

In vitroで Angptl2をマウス線維芽細胞に添

加して、IPの形成に関連する因子の動向を解

析する。 



5)  IP患者における Angptl2の動態の検討 

特発性肺線維症患者 (13人) における血清

中Angptl2濃度を健常者 (12人) と比較して、

これらが疾患のマーカーになりうるかを解

析する。 

 

４．研究成果 

1) IPモデルにおける Angptl2の発現細胞、発

現動態の検討 

Angptl2は、野生型マウスのナイーブ肺に

おいてⅠ型、Ⅱ型肺胞上皮、肺胞マクロファ

ージに発現していた。IPを誘導すると、病変

部において、肺胞上皮細胞で著明に発現が増

強した。さらに、IPモデルの気管支肺胞洗浄

液中の Angptl2濃度も上昇することを確認し

た。 

2) Angptl2 KOを用いた IPモデルの解析 

Angptl2 KOに IPを誘導すると、病理学的

に野生型と比べて線維化およびコラーゲン

の沈着が増強した。また、IPの指標である肺

内 COL1A1、COL1A2の発現とヒドロキシプ

ロリン量も増加した (図)。以上から、Angptl2

の欠失により IPは増悪することが分かった。 

3) Angptl2由来組織の同定 

Angptl2KOに野生型骨髄を移植して IPを

誘導しても表現型は変わらず、IPは増悪した。

よって、IPモデルにおいて Angptl2は肺局所

由来であると判断した。 

4) Angptl2が IPの進行を抑制する機序の同定 

Angptl2を線維芽細胞に添加すると、線維

化促進因子である TGF-β1、TGF-β2、TGF-R1、

TGF-R2の発現には影響しなかったが、

TGF-β1を活性化する Thrombospondin 1 

(TSP1) およびTGF-β1の下流シグナルに属す

る COL1A1、COL1A2の発現は有意に低下し

た。 

5) IP患者における Angptl2の動態の検討 

特発性肺線維症患者では健常者と比べて

血清中 Angptl2濃度が著明に上昇していた。 

以上の結果から、Angptl2は TSP1を抑制す

ることにより TGF-βの活性化を阻害して、 

間質性肺炎の進行を抑制するものと考えた。

Angptl2は間質性肺炎の新たな治療法として

有用な可能性がある。 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図;左上 COL1A1, 右上 COL1A2, 左下 ヒド

ロキシプロリン) 
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