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１． は じ め に

近年の生活習慣の多様化により，生体は様々な内的・外

的ストレスに常に曝露されており，その結果，生体内の各

組織には，機能的，構造的に微小な損傷が生じている．こ

の損傷を修復する生体の恒常性維持応答機構として，各組

織における実質細胞と間質細胞との細胞間接着や液性因子

を介した相互作用，及びその結果として誘導される可逆的

な組織のリモデリングが重要であることが解明されてきて

いる１）．しかし，長期的あるいは過度のストレスに曝露さ

れることで，生体の恒常性維持応答機構の応答不全や過剰

応答が生じる．特に，過剰応答により組織において微弱な

炎症が持続し，いわゆる慢性炎症がもたらされることで不

可逆的な組織のリモデリングが生じ，種々の生活習慣関連

疾患の発症につながることが解明されてきている１，２）．この

ことより，様々な疾患が生体の恒常性維持機構の破綻より

もたらされる慢性炎症の観点から，その発症分子機構を捉

え直し，その成果を新規治療法開発へ応用しようという試

みが行われている．

アンジオポエチン（angiopoietin１～４）は，構造上 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

ノーゲン様ドメインを有する分泌タンパク質で，血管新生

や幹細胞の維持に重要な機能を有する３）．その後，構造上

Angiopoietinに類似するが，アンジオポエチンの特異的受

容体である Tie２やそのファミリーメンバーである Tie１に

は結合できない分子が７種同定され，アンジオポエチン様

因子（angiopoietin-like protein：ANGPTL１～７）と命名され

ている４）．ANGPTLファミリー分子の生物学的機能として

はその多くが血管新生制御に何らかの作用を示すことが明

らかとなっている４）（表１）．一方で ANGPTL３，ANGPTL４，

ANGPTL６（AGF：angiopoietin-related growth factor）は，

糖・脂質代謝やエネルギー代謝に関与するなど多様な機能
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慢性炎症が，代謝性疾患や動脈硬化性疾患，がんなどの生活習慣病の発症や進展に関わっ

ている．
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を有することが明らかとなっている４，５）（表１）．これまでの

我々の研究成果より，ANGPTL２は血管新生制御因子であ

ること６），組織損傷の修復やリモデリングに関与するこ

と７），その機能過剰により慢性炎症を引き起こし，種々の

疾患発症・進展に関連することを明らかにした８，９）．本稿で

は，ANGPTL２の観点から生体の恒常性維持機構及びその

破綻によってもたらされる慢性炎症，不可逆的組織リモデ

リング，疾患の発症や進展について概説したい．

２． 血管新生及び組織修復と ANGPTL２

我々は，ANGPTL２が血管新生において何らかの機能を

有する可能性を考え，ゼブラフィッシュにおける Angptl

ファミリーを同定し，モルフォリノ法を用い Angptl２ノッ

クダウンゼブラフィッシュを作製し解析した６）．その結果，

Angptl２単独ノックダウンでは，血管系の異常は認められ

なかった．そこで，ゼブラフィッシュにおいて進化的に一

番近縁のファミリー因子である ANGPTL１が補完している

可能性を考慮し，ゼブラフィッシュを用いて Angptl１と

Angptl２のダブルノックダウンを行ったところ，血管内皮

細胞のアポトーシスが増加し，血管システム構築が著しく

阻害されていた．以上より，魚類の個体発生期において

は，Angptl１と Angptl２は相補的，協調的に血管内皮細胞

に作用して血管内皮細胞の生存や，血管新生を誘導するこ

とが明らかとなった６）．次に，ANGPTL２が血管新生を促

進する機能を有するかどうか検討を行うために，マウス角

膜ポケット血管新生解析やマトリゲル血管新生解析など

種々の血管新生解析を行い，ANGPTl２が血管新生を促進

する因子であることを見いだした．ANGPTL２の血管新生

に対する作用が個体発生に重要かどうかを検討するため，

Angptl２ノックアウト（KO）マウスを作製し検討を行っ

たが，血管発生・形成には大きな異常を認めなかった．し

かし，Angptl２ KOマウスを用いた発がんなどの種々の病

態モデルにおいて，腫瘍血管新生など病的血管新生は減弱

しており１０，１１），種々の病態形成における ANGPTL２の血管

新生作用の重要性が示唆されている．

ゼブラフィッシュは，高い組織再生能を持ったモデル生

物として知られている．我々は，ゼブラフィッシュの尾ヒ

レを切断すると，尾ヒレの再生が活発になる切断後１２～

４８時間の時期に Angptl２発現が誘導されることを見いだ

した７）．特に，脱分化した細胞が集合し再生の起点となる

芽体（blastema）において Angptl２が発現しており，

ANGPTL２が組織の損傷修復に関与することが示唆され

た．さらに，デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）やブレ

オマイシンを用いた組織損傷修復マウスモデルにおいて，

Angptl２ KOマウスでは野生型マウスに比べて組織損傷に

対して修復不全が生じ死亡する割合が高くなることを見い

だした．このことは，血管新生作用以外の ANGPTL２の組

織修復における機能の存在，さらに ANGPTL２による組織

の修復機構が種を超えて保存されていることを示唆するも

のであり，ANGPTL２が組織修復作用を介して生体の恒常

性維持に重要な役割を担っていることが明らかとなった．

３． 肥満病態と ANGPTL２

ANGPTL２は， 特に内臓脂肪組織に強く発現している８）．

肥満病態の初期では，脂肪細胞の肥大化，脂肪組織の増大

が認められるが，これは増加した生体内の余剰なエネル

ギーを脂質として脂肪細胞に蓄積するための生体の応答

機構である．この過程には，脂肪細胞やマクロファージ

などの間質細胞から分泌される matrix metalloproteinases

（MMPs）によって生じる細胞外マトリックスの分解に起

因する脂肪組織のリモデリングが重要であり１２），MMPsの阻

害によって脂肪細胞分化が抑制され，脂肪組織量が減少す

ることも報告されている１３）．脂肪組織から分泌される

ANGPTL２は，血管新生促進やMMPsの発現，活性を増加

表１ アンジオポエチン様因子（angiopoietin-like protein：ANGPTL）ファミリー

機 能
受 容 体

血管新生作用 代 謝 作 用 その他の病態における作用

ANGPTL１ 促進／抑制６，２８） ？

ANGPTL２ 促進６） 全身のインスリン抵抗性の誘
導８）

慢性炎症の誘導および慢性炎症関連
疾患の発症や進展に関与８～１１，２９）

LILRB２／Pir-B２７）

α５β１，α４，β２インテグリン８）

ANGPTL３ 促進３０） LPL活性の抑制と血中 TGレ
ベルの上昇３１）

？
αvβ３インテグリン３０）

ANGPTL４ 促進／抑制３２，３３） LPL活性の抑制と血中 TGレ
ベルの上昇３１）

がん細胞の肺転移促進や食事由来の
飽和脂肪酸による炎症の制御３４，３５）

？
β１，β５インテグリン３６）

ANGPTL５ ？ LILRB２／Pir-B２７）

ANGPTL６ 促進３７） エネルギー代謝の亢進５） がん細胞の肝転移促進３８） ？
α６β４，αvインテグリン３８，３９）

ANGPTL７ ？ ？

LPL：liportotein lipase, TG：triglyceride, LILRB２：leukocyte immunoglobulin-like receptor B２.
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し１４），細胞外マトリックスの分解を促進することで脂肪組

織の可逆的リモデリングにおいて大事な役割を果たしてい

る．高脂肪食負荷肥満マウスの脂肪組織では，血管の炎症

性変化やマクロファージ浸潤が促進されるなど，脂肪組織

内で慢性炎症が惹起されることで不可逆的な組織リモデリ

ングが生じ，全身のインスリン抵抗性が引き起こされる．

Angptl２ KOマウスでは，脂肪組織へのマクロファージの

浸潤や interleukin-６（Il-６）や tumor necrosis factor-α（Tnf-α）
など炎症性サイトカインの発現量が減少し，野生型マウス

に比べて脂肪組織内の慢性炎症および不可逆的な組織リモ

デリングが減弱しており，良好な耐糖能やインスリン感受

性が保たれていた８）．逆に，脂肪組織に Angptl２を持続的

に高発現するトランスジェニック（Tg）マウスでは非肥

満であるにもかかわらず，通常，肥満病態でみられる脂肪

組織におけるマクロファージの浸潤や血管壁に接着した白

血球の増加，Il-６，Tnf-α，interleukin-１β（Il-１β）など炎症
性サイトカインの発現量が上昇し，脂肪組織内の慢性炎症

および不可逆的な組織リモデリングが増強し，全身性のイ

ンスリン抵抗性が認められた８）．以上より，脂肪組織にお

ける ANGPTL２は，肥満病態では過剰エネルギーの蓄積と

いった合目的な応答機構として機能しているが，高度の肥

満のような脂肪組織における過度のストレス下では，肥満

脂肪組織内の低酸素状態や小胞体ストレスによって

ANGPTL２発現が誘導され，過剰応答が生じる．その結

果，脂肪組織の血管内皮細胞の炎症経路活性化や血管の透

過性の亢進，さらにはマクロファージの脂肪組織への浸潤

が促進され，脂肪組織内の慢性炎症および不可逆的な組織

リモデリングをもたらすことで，肥満から全身性インスリ

ン抵抗性，糖尿病発症など代謝異常を伴う肥満症への病態

促進に関わると考えられる（図１）．

ANGPTL２による慢性炎症誘導の分子メカニズムとし

て，ANGPTL２は，α５β１インテグリンを介して血管内皮
細胞に作用し，低分子量 Rho GTPaseである Racを活性化

することで細胞の運動能を促進するだけでなく，nuclear

factor-κB（NF-κB）の抑制因子である inhibitor of nuclear

factor-κB（IκB）の分解とそれに続く NF-κBの核内移行を

促進することで炎症関連遺伝子の発現を活性化させ，組織

リモデリングを促進することが明らかとなった８）（図２）．

さらに，本来発現が低い皮膚に Angptl２を持続的に高発現

する Tgマウスを作製し解析すると，皮膚の発赤や腫脹，

血管壁への多数の白血球の接着および血管の透過性亢進が

認められ，局所における ANGPTL２の持続的高発現が直接

図１ 肥満病態と ANGPTL２
ANGPTL２は，脂肪細胞分化や肥大化により脂肪組織への余剰なエネルギー蓄積を容易にするために，MMPs
による細胞外マトリックスの分解を誘導し，可逆的な脂肪組織リモデリングを促進することが考えられる．そ
のため，高度の肥満では ANGPTL２発現が過剰となり，マクロファージの浸潤や血管内皮細胞の炎症経路活性
化によって脂肪組織における慢性炎症とそれに伴う不可逆的な組織リモデリングを生じ，肥満から全身性イン
スリン抵抗性，糖尿病発症など代謝異常を伴う肥満症への病態促進に関わると考えられる．
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炎症を誘導することが示された８）．

４． 動脈硬化性疾患と ANGPTL２

我々は，冠動脈疾患患者や血管内皮機能障害を有する患

者群では，血中 ANGPTL２濃度が有意に上昇していること

を見いだした１４）．また，心血管疾患およびそのリスク病態

のない若年者の血管組織では，ANGPTL２は血管内皮に弱

く発現しているのに対し，心血管疾患およびそのリスク病

態を有する患者由来の血管組織では，特に動脈硬化プラー

ク部位で血管内皮細胞のみならず集積してきたマクロ

ファージに強く発現していた．そこで，血管組織で発現誘

導される Angptl２の意義についてマウスを用いて検討を

行った．通常食飼育下のマウスの血管内皮細胞では，

ANGPTL２の発現はほとんど認められないが，高脂肪食負

荷マウスの血管内皮細胞では，ANGPTL２を高発現してい

ることを見いだした．高脂肪食負荷により，野生型マウス

はアセチルコリン負荷による内皮依存性血管弛緩反応（以

下，内皮依存性血管内皮機能と略）が障害されるが，高脂

肪食負荷を行った Angptl２ KOマウスでは，内皮依存性血

管内皮機能は保たれていた．逆に血管内皮特異的に

Angptl２を持続的に高発現する Tgマウスでは，野生型マ

ウスと比べ，体重，脂質，耐糖能などに明らかな差を認め

ないにも関わらず，内皮依存性血管内皮機能が障害されて

いた．以上より，肥満をはじめとする心血管疾患発症の高

リスク病態の初期において，血管内皮細胞における

ANGPTL２の分泌が増加することで，おそらく生体の応答

機構として血管組織の組織リモデリングが誘導される．し

かし，心血管疾患発症の高リスク病態の持続により，血管

内皮細胞における ANGPTL２分泌上昇が持続し，血管組織

の慢性炎症，不可逆的なリモデリングが惹起され，血管内

皮機能障害や動脈硬化性プラーク形成を促進することが示

唆された．肥満症を中心病態とするメタボリックシンド

ロームと心血管疾患発症をつなぐ分子基盤の中で，各組織

における持続的な ANGPTL２分泌上昇が鍵となっている可

能性が考えられる（図３）．

腹部大動脈瘤（AAA）の形態学的特徴は，動脈壁の菲

薄化と動脈内腔の拡大といった動脈組織の不可逆的リモデ

リング像であり，動脈硬化性変化の生じた動脈壁での慢性

炎症がその基盤病態である．最近我々は，ヒト AAA病変

部組織，特に瘤起始部において ANGPTL２発現が非動脈瘤

領域の大動脈に比べ上昇していること，特に血管組織に集

積しているマクロファージに ANGPTL２が強く発現してい

ることを見いだした１５）．Angptl２ KOマウスおよび対照野

生型マウスを用いてマウス腹部大動脈壁への塩化カルシウ

ム塗布によるマウス AAAモデルを作製し，AAA形成に

おける ANGPTL２の機能を検討した１６）．マウス AAAモデ

ルにおいて，腹部大動脈病変部位における Angptl２の発現

は術後７日から上昇しており，同様に Il-１βや Il-６などの

炎症性サイトカインやMmp-９，Mmp-２の発現の上昇が認

められた．組織学的検討では，ヒト AAAと同様に AAA

図２ ANGPTL２の作用機序
ANGPTL２は，α５β１インテグリンを介して Racによる細胞の運動能を亢進する．さらに，NF-κB経路活性
化による炎症関連遺伝子やMMPsの発現を活性化することで細胞外マトリックスの分解や血管新生を誘導
し，組織リモデリングを促進すると考えられる．
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病変部へ集積しているマクロファージに ANGPTL２の強い

発現を認めた．Angptl２ KOマウスを用いて AAAを作製

した場合，野生型マウスに比べ Il-１β や Il-６および

Mmp-９の発現量が減少し，明らかに大動脈瘤のサイズが

縮小していた．さらに骨髄移植実験の結果，野生型マウス

の骨髄を Angptl２ KOマウスもしくは野生型マウスに移植

した群に比べ，Angptl２ KOマウスの骨髄を Angptl２ KO

マウスもしくは野生型マウスに移植した群で，大動脈瘤の

サイズが有意に縮小していた．また，Angptl２ KOマウス

由来のマクロファージでは，野生型マウス由来のマクロ

ファージに比べMmp-９の発現量が著しく低下していた．

以上より，AAA病変部位に集積するマクロファージにお

ける ANGPTL２の高発現が持続的なMMPの活性化や炎症

といった組織修復機構の過剰応答状態を誘導し，血管壁に

おける組織リモデリングを促進することで，腹部大動脈瘤

形成に関与していることが示唆された（図３）．

５． がんと ANGPTL２

近年，本邦において２人に１人が何らかのがんに罹患

し，３人に１人ががんにより死亡している．がん死の多く

は，がんの原発巣から他の組織への浸潤や遠隔組織への転

移による病態の進行が原因となっており，新規治療法開発

のためにもその分子機構の解明が望まれている．近年，発

がんやがんの浸潤・転移に，正常組織における組織修復機

構と同様の機構が用いられていることが注目されてい

る１７，１８）．我々は，ヒト皮膚組織における ANGPTL２発現が

加齢や露光に伴い上昇することを見いだし１０），皮膚組織に

おいても種々のストレスによって誘導される ANGPTL２が

可逆的な組織のリモデリングを誘導し，恒常性維持応答機

構として機能している可能性を考えている．皮膚組織にお

ける ANGPTL２の機能解析のため，皮膚組織に Angptl２を

持続的に高発現する Tgマウスを作製し解析を行った８）．

皮膚組織においても持続的な ANGPTL２過剰分泌は，持続

的な炎症性変化をもたらすことを確認した８，１０）．この Tgマ

ウスを用いて化学物質塗布による皮膚がん誘発実験を行う

と，野生型マウスに比べ前がん病変である過形成，その後

に生じる発がんの頻度が高まることを明らかにした１０）．逆

に，Angptl２ KOマウスでは，野生型マウスに比べ皮膚組

織における炎症レベルが低下しており，過形成および発が

んも抑制された１０）．以上より，加齢や露光による皮膚組織

の損傷修復のための応答機構として誘導された ANGPTL２

発現上昇が，その発現制御機構の変容により持続的かつ過

剰な状態となり，慢性炎症が惹起されることで，発がんの

感受性を高めることが示唆された（図４）．

さらに上述の化学物質塗布による皮膚がん誘発実験にお

ける他臓器転移を検討したところ１０），野生型マウスでは肺

転移しか認めなかったのに対し，皮膚組織に Angptl２を持

続的に高発現する Tgマウスでは，結果としてがん組織に

図３ 動脈硬化性疾患と ANGPTL２
血管内皮細胞における ANGPTL２の分泌が増加することで，生体の応答機構として血管組織の組織リモデリ
ングが誘導される．しかし，心血管疾患発症の高リスク病態の持続により，血管内皮細胞における
ANGPTL２分泌上昇が持続し，血管組織の慢性炎症，不可逆的なリモデリングが惹起され，血管内皮機能障
害や動脈硬化性プラーク形成を促進すると考えられる．また，病巣内に集積したマクロファージにおける
ANGPTL２の高発現は，MMPの活性化や炎症といった組織修復機構の過剰応答状態を誘導し，不可逆的な
血管組織リモデリングを促進する．
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おいても Angptl２が持続的に高発現し，肺転移のみならず

肝臓や脾臓にも転移が認められ，生存率も野生型マウスと

比較して低下していた．逆に Angptl２ KOマウスでは，肺

も含め遠隔臓器への転移は全く認められず，生存期間の延

長も認められた．これらの結果から，がん細胞から分泌さ

れる ANGPTL２が，がん浸潤・転移に関与することが示唆

された．そこで，ANGPTL２を高発現するヒト肺がん，乳

がん，および骨肉腫細胞株を用いて ANGPTL２ノックダウ

ン株を樹立し，重度免疫不全マウスの皮下，乳腺組織，骨

内への移植実験を行った１１）．いずれのがん細胞株において

も，ANGPTL２をノックダウンすることで細胞増殖や原発

巣のサイズはコントロールの細胞と比較しても差は認めら

れないが，原発巣内における腫瘍血管新生や肺またはリン

パ節への転移が有意に減少していた．さらに，ANGPTL２

をノックダウンしたがん細胞株では浸潤能が低下し，細胞

外マトリックスの分解によって組織リモデリングに作用す

るMMP-９やMMP-１３の発現が低下することを見出した

（未発表データ）．一方，本来 ANGPTL２発現量の低い各種

がん細胞株に ANGPTL２を恒常的に高発現すると，細胞増

殖や原発巣のサイズはコントロールの細胞と比べても差は

認められないが，原発巣内における腫瘍血管新生や肺また

はリンパ節への転移が有意に増加していた１１）．さらに，

ANGPTL２を恒常的に高発現させた肺がん細胞株では，コ

ントロールの細胞に比べ Rac活性化により細胞の運動能

が亢進し，transforming growth factor-β（TGF-β）シグナル
の活性化１１）やMMP-９，MMP-１３の発現量，活性の上昇が

認められた（未発表データ）．また，低酸素状態や低栄養

状態などのがんの微小環境を模倣した負荷において，がん

細胞における ANGPTL２発現が誘導されることを明らかに

している１１）．がんの微小環境の変化に伴う ANGPTL２発現

誘導により，ANGPTL２がオートクリン・パラクリン的に

がん細胞や血管内皮細胞に作用し，がん細胞の運動能や腫

瘍血管新生を促進することで，がんの転移を促進すること

が明らかとなった．ANGPTL２を高発現するようになった

がん細胞は，TGF-βシグナルやMMPsの活性化，血管新

生といった正常組織における組織修復機構を ANGPTL２分

泌の増加により獲得し，がんの微小環境における組織リモ

デリングを促進することで転移に有利な環境を整えている

と考えられる（図４）．

６． お わ り に

最近，我々は，マウスの様々な末梢組織における

図４ がんの発症・進展と ANGPTL２
加齢や露光による皮膚組織の損傷修復のための応答機構として誘導された ANGPTL２発現上昇が，持続的かつ過
剰な状態となり，慢性炎症が惹起されることで，発がんの感受性を高める．一方，ANGPTL２を高発現するよう
になったがん細胞は，TGF-βシグナルやMMPsの活性化，血管新生といった正常組織における組織修復機構を
ANGPTL２分泌の増加により獲得し，がんの微小環境における組織リモデリングを促進することで転移に有利な
環境を整えていると考えられる．
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Angptl２の発現に概日リズムが存在すること，周期的な

Angptl２の発現は分子時計によって制御されていることを

見いだした１９）．生体の様々な生理機能は概日リズムを有し

ており，中枢のみならず末梢のほとんどの細胞において概

日時計機構が機能している２０）．マクロファージや白血球な

ども例外ではなく，マクロファージにおける炎症性サイト

カインの発現や血中の白血球数，さらには血管内皮への白

血球の接着なども概日リズムを有することが報告されてい

る２１，２２）．このことは，概日リズムと生体防御機構および恒

常性維持機構が密接に関わっていることを示唆している．

Angptl２を各組織に持続的に高発現した Tgマウスは組織

における慢性炎症を引き起こし，その結果，不可逆的な組

織リモデリングを生じ，病態の発症や進展に促進的に作用

している．このことから，実質細胞やマクロファージなど

の間質細胞における ANGPTL２の発現が１日に１回周期的

に上昇することが，生理的なストレスによる組織の微小な

損傷を修復し恒常性を維持する上で重要であると考えてい

る（図５）．

近年，過食などの生活習慣の変化により概日時計機構が

破綻し，メタボリックシンドロームや動脈硬化性疾患など

の原因となることが注目されている．概日時計機構の主要

な構成遺伝子の KOマウスの多くは，肥満，メタボリック

シンドローム，高脂血症などの生活習慣病関連症状を示す

ことが報告されている２３，２４）．実際，我々は，概日時計機構

の主要な構成遺伝子である cryptochrome（Cry）１と Cry２

のダブル KOマウス２５，２６）において，Angptl２の発現リズム

が消失していることを見いだしている．過食や運動不足な

どの持続的なストレスによる組織修復機構の変調や破綻に

起因した生活習慣病の発症・進展の分子基盤として，

ANGPTL２発現制御異常に伴う発現周期性の消失が重要で

ある可能性が考えられる（図６）．ANGPTL２の発現量が減

少する場合，ANGPTL２による組織の損傷修復が十分に行

われず結果として生活習慣病の発症・進展につながると考

えられる．一方，ANGPTL２の発現量が増加する場合，修

復機構の過剰応答により慢性炎症状態となり不可逆的な組

織リモデリングが生じ，生活習慣病の発症・進展につなが

ると考えられる．

最近，α５β１インテグリン以外の受容体として，単球やマ
クロファージ，樹状細胞などの免疫細胞の細胞表面に高発

現する leukocyte immunoglobulin-like receptor B２（LILRB２）

が ANGPTL２の受容体として機能することが報告され

た２７）．生体の恒常性維持に ANGPTL２が関与していると考

えられることから，これら生体防御や恒常性維持に関わる

細胞での ANGPTL２の機能解明が今後の課題である．ま

た，最近，我々は ANGPTL２の発現制御にエピジェネ

ティック制御機構が重要な役割を果たしていることも見い

だしている．今後，エピジェネティック制御機構による

ANGPTL２発現制御に加え，LILRB２を介した ANGPTL２

下流シグナルなどの作用機序を明らかにすることが，恒常

性維持機構における ANGPTL２の機能解明とその破綻に起

因する慢性炎症を基盤病態とする疾患の新たな治療法や予

防法の開発につながると期待される．

図５ 恒常性維持機構における ANGPTL２の機能
実質細胞や間質細胞における ANGPTL２の発現が１日に１回周期的に上昇することが，生理的
なストレスによる組織のダメージを修復し恒常性を維持する上で重要であると考えられる．
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