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研究成果の概要：

ANGPTL2 濃度は、健常人より糖尿病患者群で血中有意に高いこと、健常人及び糖尿病患者の両

群で肥満（BMI もしくは内臓脂肪面積）の程度、炎症（血中 CRP 濃度）の程度、インスリン抵

抗性の程度に比例して上昇することを見出し、ANGPTL2 と肥満、動脈硬化性疾患の連関の可能

性を見出した。さらに ANGPTL2 遺伝子改変マウスを用いた研究で Angptl2 は、肥満病態でみら

れる脂肪組織の炎症、それに随伴する耐糖能異常、インスリン抵抗性の誘発因子であり、発現

上昇抑制が治療標的になりうることを見出した。
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１．研究開始当初の背景
血管では様々な外的・内的なストレスに応

答した細胞活動の結果として血管組織の３
次元的構築が再構築（リモデリング）され、
その結果「動脈硬化」という病態が形成され
る。ストレス応答そのものは血管障害時に傷
を治す機構として本来生体にとって有益な
ものとして獲得されたものである。しかし長
期にわたるストレスへの応答が慢性的にリ
モデリングを進行させ、不可逆的な組織リモ
デリングが生じることが動脈硬化病態の本

質であり、このような組織リモデリングは動
脈硬化に限らず慢性炎症を基盤とした様々
な疾患において、臓器機能を傷害し生命予後
に重大な影響を与えることが明らかとなっ
てきていた。飽食や運動不足など生活スタイ
ルの変化によってもたらされる肥満、インス
リン抵抗性、高血圧、高脂血症、糖尿病が複
合的に集積し最終的には虚血性心疾患、脳卒
中等の動脈硬化性疾患に発展する危険性が
高まるメタボリックシンドロームにおいて、
その基盤病態となる肥満の発症、進展にも脂
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肪組織再構築（リモデリング）が大きく関わ
っていることが注目され始めていた。動脈硬
化の病態形成、血管壁組織のリモデリングに
おいては浸潤してくるマクロファージ、単球
などの血球系炎症細胞が重要な役割を果た
すこと、その走化性因子として monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1、別名
CCL2)が注目されていた。興味深いことに肥
満病態でも MCP-1や遊離脂肪酸などの脂肪細
胞から分泌される悪玉アディポサイトカイ
ンが肪組織にマクロファージを浸潤、活性化
させ、そのマクロファージから分泌される炎
症性サイトカインにより脂肪細胞が活性化
され、さらに脂肪からの悪玉アディポサイト
カインの分泌を増大させるといった悪循環
が脂肪細胞の形態学的変化である脂肪組織
リモデリングを引き起こし、インスリン抵抗
性増悪などのメタボリックシンドローム病
態進展に関わることが解明され初めていた。
多くの研究から MCP-1 が注目される一方で、
MCP-1 以外の因子の関与も重要であることが
明らかとなってきていた。脂肪組織には血管
が豊富に存在し、血管新生を抑制する薬剤の
投与により肥満モデルマウスの体脂肪率の
増加や肥満の進展を抑制できることが報告
され、血管新生に関連して肥満に伴う脂肪組
織リモデリング、特に脂肪細胞の増殖・分化
が進むと考えられている。一方、動脈硬化病
変においても動脈壁内の微小血管である
Vasa vasorum において血管の増加が見られ
血管新生に関連して血管壁リモデリングが
進み動脈硬化病態が進展すると考えられて
いる。以上のように肥満に伴う脂肪組織リモ
デリングと動脈硬化病変で見られる血管壁
リモデリングとは血球系炎症細胞浸潤、血管
の新生と退縮、繊維化など組織再構築過程に
酷似点が多数認められ、軽度慢性炎症性変化
などの組織レベルのみならず分子レベルに
おいても共通の機構の存在が予想され、この
解明が重要であると考えられていた。

２．研究の目的
肥満に伴う脂肪組織リモデリングと動脈

硬化病変で見られる血管壁リモデリングと
は血球系炎症細胞浸潤、血管の新生と退縮、
繊維化など組織再構築過程に酷似点が多数
認められ、軽度慢性炎症性変化などの組織レ
ベルのみならず分子レベルにおいても共通
の機構の存在が予想される。近年、我々を含
め複数の独立した研究グループより血管新
生因子アンジオポエチンに構造上類似した 7
つの分子から構成されるアンジオポエチン
様因子ファミリー( ANGPTL)が同定された。
我々はそれらの機能解析を通じて ANGPTL フ
ァミリーに属する分子の多くが代謝調節作
用と血管新生作用を有することを明らかに
してきた。また、最近の研究で、肥満、イン

スリン抵抗性や動脈硬化の病態で ANGPTL の
発現が変動することを見出している。本研究
では、肥満に伴う脂肪組織リモデリングと動
脈硬化病変で見られる血管壁リモデリング
の酷似性において、ANGPTL がこれらの病態に
どのように関与しているかを解明する基盤
研究を行い、動脈硬化・肥満、メタボリック
シンドロームの新規治療法・予防法の開発に
ANGPTL が治療標的となりうるか検討するこ
とを目的とする。

３．研究の方法
本研究では、血管細胞と脂肪細胞から分泌

される Angptl2 に焦点し研究を行った。
① 遺伝子改変マウスと病態モデルを用い

た Angptl2 の機能解析に関する研究
①-１ Angptl2 トランスジェニックマウ
スの作成により本来肥満や動脈硬化の病
態で発現が上昇する Angptl2を脂肪細胞あ
るいは血管に持続的に過剰に発現させた
状況を作製し肥満や動脈硬化などの病態
発症の有無、生化学的変化、脂肪組織や血
管壁リモデリングで見られる病理・病態変
化の有無の検討を行う。
①-2 Angptl2 ホモ欠損マウスを用いて高
脂肪食負荷で誘導する肥満やアポE欠損マ
ウスと交配実験による動脈硬化、バルーン
障害モデルによる内皮細胞の修復、カフに
よる炎症モデルによる内膜肥厚などの病
態発症・進展や脂肪組織リモデリングや血
管壁リモデリングで見られる病理変化へ
の影響の検討を行う。

② Angptl2 の発現調節機構に関する研究
脂肪細胞、繊維芽細胞、血管内皮細胞、血
管平滑筋細胞の各々の細胞株を用いて、動
脈硬化や肥満で上昇するサイトカイン、ア
ディポサイトカイン、脂肪酸で Angptl2 の
発現に変化が生じるかを検討する。

③ Angptl2 の機能的受容体の探索・同定
④ ヒト病態における Angptl2の発現変動に

関する研究
肥満や動脈硬化の病態モデルマウスと同
様にヒトの病態においてもAngptl2が変動
するかを検討するために、ヒト血清を用い
てAngptl2濃度を測定できる様にELISA系
を樹立する。まずヒトAngptl2に対する抗
体を複数作製し、ELISA系を作成する。作
成後、肥満、肥満（糖尿病合併）、虚血性
心疾患（狭心症、心筋梗塞）の症例で血中
Angptl2濃度を測定する。また虚血性心疾
患に関しては、その病態との関連も含め検
討する。

⑤ 血管病（大動脈瘤）マウスモデルにおけ
るAngptl2の発現変動に関する研究
大動脈モデルマウスを作製し、血管病変に
おけるAngptl2の発現変動を検討する。



４．研究成果
① 遺伝子改変マウスと病態モデルを用い

た Angptl2 の機能解析に関する研究
①-１ 本来肥満の病態で発現が上昇す
る Angptl2 を脂肪細胞に持続的に過剰に
発現させた Angptl2 トランスジェニック
マウス(aP2-Angptl2TG マウス)を作製し、
肥満で認められるような病態と類似した
所見が得られるかどうか検討した。
aP2-Angptl2TG マウスは、肥満を呈するこ
とはなかったが、脂肪組織に炎症所見が
認められ、耐糖能異常、インスリン抵抗
性を示した。このことより、肥満の病態
で発現が上昇する Angptl2 は、肥満病態
でみられる脂肪組織の炎症を惹起する重
要な因子であり、発現上昇抑制が治療標
的になりうることが示唆された。
①-2 Angptl2 ホモ欠損マウスを用いて高
脂肪食負荷で誘導する肥満を作製し、①-
１の結果から得られた仮説の検証を行っ
た。通常食下で、Angptl2 ホモ欠損マウス
は、対照の野生型マウスに比較してわずか
に体重が軽い傾向にあった。ゼブラフィッ
シュでは、Angptl2 は発生過程において重
要な血管形成に関わる役割があることが
知られており、脂肪組織形成においても何
らかの役割がある可能性が示された。ま
た、高脂肪食負荷下では、Angptl2 ホモ欠
損マウスは、対照の野生型マウスに比較し
て肥満の程度はわずかに軽減していが、肥
満に伴って認められる耐糖能異常、インス
リン抵抗性もその程度は軽減しており、肥
満の病態で発現が上昇する Angptl2 は、肥
満病態でみられる耐糖能異常、インスリン
抵抗性の治療標的になりうることが示唆
された。

② Angptl2 の発現調節機構に関する研究
脂肪細胞、繊維芽細胞、血管内皮細胞の
各々の細胞株を用いて、Angptl2 の発現調
節機構を検討した。肥満や動脈硬化病変で
認められる低酸素や小胞体ストレスによ
って、Angptl2 の発現が上昇することを認
めた。また、現在プロモーター解析を行い、
詳細な分子機構も解明中である。

③ Angptl2 の機能的受容体の探索・同定
血管内皮細胞、単球においてインテグリン
がAngptl2の機能的受容体の役割を果たし
ていること、Rac の活性化により遊走能を
促進させること、NF-kB の核内移行促進に
より炎症性変化をもたらすことを見出し
た。

④ ヒト病態における Angptl2の発現変動に
関する研究

ヒト血清を用いてAngptl2濃度を測定でき
る様にELISA系の樹立に成功した。肥満、
肥満（糖尿病合併）、虚血性心疾患（狭心
症、心筋梗塞）の症例で血中Angptl2濃度

を測定した。健常人より糖尿病患者群で血
中濃度が有意に高いこと、健常人及び糖尿
病患者の両群で肥満（BMIもしくは内臓脂
肪面積）の程度、炎症（血中CRP濃度）の
程度、インスリン抵抗性の程度に比例して
血中ANGPTL2濃度が上昇することよりこれ
らの病態形成においてANGPTL2が重要な役
割を果たしている可能性を見出した。

⑤ 血管病（大動脈瘤）マウスモデルにおけ
るAngptl2の発現変動に関する研究
動脈瘤の形成に従ってAngptl2の発現が上
昇することを認め、その病態形成に何らか
の役割を果たしている可能性が示された。
以上の結果より以下のモデルを考えてい

る。
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