
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７６０１

基盤研究(C)

2013～2011

新規慢性炎症関連因子「アンジオポエチン様因子２」を標的とした慢性炎症予防

Prevention of chronic inflammation targeting angiopoietin-like protein 2

４０１６４６１０研究者番号：

西山　和夫（Nishiyama, Kazuo）

宮崎大学・農学部・准教授

研究期間：

２３５８０１７４

平成 年 月 日現在２６   ６ ２４

円     4,200,000 、（間接経費） 円     1,260,000

研究成果の概要（和文）：近年、種々の疾病の発症因子として慢性炎症が注目されており、新規慢性炎症関連因子とし
てアンジオポエチン様因子２が報告された。食品成分による慢性炎症予防の可能性を明らかにするためにアンジオポエ
チン様因子２の受容体であるβ1インテグリンのヒト膀胱ガン細胞における発現とマウス脂肪細胞におけるアンジオポ
エチン様因子２の発現に対するα-リポ酸の影響について検討した。その結果、α-リポ酸はβ1インテグリンとアンジ
オポエチン様因子２自体の発現を抑制することが明らかとなり、α-リポ酸によってアンジオポエチン様因子２を介し
た慢性炎症および慢性炎症に起因する疾病が予防できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently chronic inflammation is regarded as causes of various diseases, such as d
iabetes, atherosclerosis and cancer. Angiopoietin-like protein 2 (ANGPTL2), a novel pro-inflammatory adipo
kine, has been reported to have important roles in the chronic inflammation and pathogenesis of various di
seases. ANGPTL2 induces inflammatory signals via its receptor, integrin. In this study, we investigated th
e effect of alpha-lipoic acid (LA) on the expression of beta1-integrin in a human bladder cancer cell line
 and ANGPTL2 expression in 3T3-L1 murine adipocyte cell line. LA inhibited both beta1-integrin and ANGPTL2
 expressions in a dose dependent manner, suggesting that LA might reduce chronic inflammation by inhibitin
g ANGPTL2 signaling pathway.
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１．研究開始当初の背景 
近年、肥満、糖尿病、肝疾患、動脈硬化性疾
患、ガンなどの病気に共通する発症因子とし
て「慢性炎症」が注目されている。慢性炎症
は感染、外傷などによって比較的短期間に炎
症反応の活性化と沈静化が起こる急性炎症と
異なり、長期間にわたり低レベルの炎症反応
が継続している状態である。申請者は、ガン
細胞の転移に深く関与している細胞接着因子
であるインテグリンに関する研究を行ってき
たが、ガン以外の疾病へのインテグリンの関
与について情報検索を行った結果、インテグ
リンを受容体とする分泌性タンパク質である
アンジオポエチン様因子２が肥満と脂肪組織
の炎症および全身性インスリン抵抗性を結ぶ
キーメディエーターであることが報告されて
いた。アンジオポエチン様因子ファミリーは
血管新生因子であるアンジオポエチンと構造
が類似した分泌性タンパク質であり、ヒトで
７種類同定されている。これらの中でアンジ
オポエチン様因子２は、脂肪細胞の分化が進
むにつれて産生量が増加すること、ボディマ
スインデックス(BMI)や炎症の指標となるC-
反応性タンパク質(CRP)と正の相関を示し、糖
尿病患者では健常者より血中濃度が高くなっ
ていることなどが報告されている。以上のこ
とから、食品成分によるアンジオポエチン様
因子２のシグナリングや発現制御が慢性炎症
の予防に有効である可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1)アンジオポエチン様因子２の受容体として
α5β1インテグリンが同定されているが、ガン
細胞、血管内皮細胞、マクロファージなど種々
の細胞がα5β1インテグリンを発現している。
α5β1インテグリンを介したシグナリングによ
り種々の炎症性サイトカインの産生が促進さ
れる。したがってアンジオポエチン様因子２
の標的となる細胞におけるβ1インテグリンの
発現を食品成分で制御することができれば、
アンジオポエチン様因子２による慢性炎症の
抑制につながることが期待できる。そこで、
食品成分としてα-リポ酸を用い、ヒト膀胱ガ
ン細胞におけるβ1インテグリンの発現に対す
る影響を検討した。 
(2) α-リポ酸が膀胱ガン細胞の細胞表面にお
ける1-インテグリンの発現を抑制すること
が明らかとなったので、次にα-リポ酸と類似
した構造をもつ化合物を用いて1-インテグ
リンの発現抑制活性に必要なα-リポ酸の構造
について検討した。 
(3)脂肪細胞におけるアンジオポエチン様因子
２の発現に対するα-リポ酸の影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) α-リポ酸がヒト膀胱ガン細胞株T24の細胞
全体および細胞表面における1-インテグリ
ンの発現量に及ぼす影響についてフローサイ
トメトリーを用いて調べた。 
(2)ヒト膀胱ガン細胞株T-24をα-リポ酸、カプ

リル酸、ジヒドロリポ酸で処理し、フローサ
イトメトリーを用いて細胞表面における1-
インテグリンの発現量を測定した。 
(3)マウス脂肪前駆細胞3T3-L1を脂肪細胞に
分化・成熟させ、ウェスタンブロット法を用
いてアンジオポエチン様因子２の産生に対す
るα-リポ酸の影響を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) α-リポ酸はT24細胞の細胞全体における
1-インテグリンの発現量には影響を及ぼさ
ず、細胞内膜輸送を調節して細胞質内に1-
インテグリンを蓄積させることで細胞表面に
おける1-インテグリンの発現量を選択的に
低下させることが示された。さらにα-リポ酸
は1-インテグリンの発現量を低下させるこ
とでⅣ型コラーゲンおよびフィブロネクチン
に対する接着能を低下させ、細胞のインテグ
リン-細胞外マトリクス相互作用を阻害した。
それによりインテグリン裏打ちタンパク質の
リン酸化が抑制され、その下流のシグナル伝
達経路に存在し、遺伝子発現や細胞骨格運動
を調節して細胞の遊走、浸潤亢進に関与する
タンパク質の活性化が負に制御された。これ
らの結果からα-リポ酸はT24細胞の細胞表面
における1-インテグリンの発現量を減少さ
せることによって慢性炎症へとつながるイン
テグリンシグナルを抑制することが示唆され
た。 
(2) T-24細胞の細胞表面における1-インテグ
リンの発現量に対するα-リポ酸、カプリル酸、
ジヒドロリポ酸の影響を調べた結果、α-リポ
酸は濃度依存的に細胞表面における1-イン
テグリンの発現量を減少させたが、α-リポ酸
の構造類自体であるカプリル酸とジヒドロリ
ポ酸にはその作用は認められなかった。また、
α-リポ酸はフィブロネクチンとコラーゲン 
Ⅳに対するT-24細胞の接着能を低下させ、細
胞の遊走能・浸潤能を抑制した。しかし、カ
プリル酸とジヒドロリポ酸ではこのような影
響はみられなかった。これらの結果より、α-
リポ酸の環状ジスルフィド構造がT-24細胞の
細胞表面における1-インテグリン発現の抑
制に重要であることが示唆された。 
(3) α-リポ酸は分化・成熟させた3T3-L1細胞に
おけるアンジオポエチン様因子２の産生を濃
度依存的に抑制することが明らかになった。 
以上のようにα-リポ酸は、アンジオポエチ

ン様因子２の受容体である1-インテグリン
発現とアンジオポエチン様因子２自体の発現
を低下させることによってアンジオポエチン
様因子２-インテグリンシグナル伝達系を抑
制することが明らかとなり、α-リポ酸によっ
て慢性炎症および慢性炎症に起因する疾病が
予防できる可能性が示唆された。 
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