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組織修復に基づく恒常性維持機構の変容による生活習慣病の病態解明と制御 

 

 

 

§１．研究実施体制  

 

（１）「尾池」グループ 

① 研究代表者：尾池 雄一 （熊本大学大学院生命科学研究部、教授） 

② 研究項目 

・A. 恒常性維持応答機構における ANGPTL ファミリーの機能解明研究 
A-1. ANGPTL2による組織修復機構の解明 
A-2. ANGPTL6を介した臓器間ネットワークによる恒常性維持機構の解明 
A-3. ANGPTLタンパク質の多量体化やプロセシングによる機能制御とその意義解

明 
A-4. 新規ANGPTL受容体の同定とシグナル伝達機構の解明 
A-5. 新規ANGPTL受容体を介したシグナル制御の開発 

・B. 恒常性維持応答機構の変容・破綻による疾患の発症・進展の分子基盤解明研究 
B-1. 組織修復機構・免疫応答機構の変容・破綻に起因する生活習慣関連疾患の発

症・進展の分子機構解明 
B-2. 恒常性維持応答としてのANGPTL2発現の変容・破綻の分子機構解明 
B-3. 血中ANGPTL濃度および経時的変化と疾患発症・進展との連関解明 

 

（２）「前仲」グループ 

① 主たる共同研究者：前仲 勝実 （北海道大学大学院薬学研究院、教授） 

② 研究項目 

・A. 恒常性維持応答機構におけるANGPTLファミリーの機能解明研究 
A-3. ANGPTLタンパク質の多量体化やプロセシングによる機能制御とその意義解
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明 
A-4. 新規ANGPTL受容体の同定とシグナル伝達機構の解明 
A-5. 新規ANGPTL受容体を介したシグナル制御の開発 

 

（３）「清原」グループ 

① 主たる共同研究者：清原 裕 （九州大学大学院医学研究院、教授） 

② 研究項目 

・B. 恒常性維持応答機構の変容・破綻による疾患の発症・進展の分子基盤解明研究 
B-3. 血中 ANGPTL 濃度および経時的変化と疾患発症•進展との連関解明 
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§２．研究実施の概要  

 

 生体には、加齢や生活習慣に依存するストレスによって引き起こされる組織の損傷を、種々の細

胞間のコミュニケーション（相互作用）を介して修復し、恒常性を維持する仕組み（恒常性維持応答

機構）が備わっています。近年、過食や運動不足等の持続的なストレスによってこの機構が過剰応

答や応答不全を生じ、結果として糖尿病、動脈硬化性疾患、がん等の生活習慣関連疾患の発症

や進展の原因となっていることが明らかとなってきました。本研究では、恒常性維持応答機構にお

いて、組織修復や免疫応答の調節因子として機能することが明らかとなってきたアンジオポエチン

様因子（ANGPTL）に着目し、組織修復機構や免疫応答機構のクロストークによる恒常性維持機

構の詳細なメカニズムの解明、恒常性維持機構の過剰応答や応答不全に起因する生活習慣関連

疾患の新規予防・診断・治療法の開発に向けた基盤技術の創出を目指します。 

 平成 25 年度では、本研究の計画に基づき、次のような研究を実施しました。恒常性維持応答機

構における ANGPTL ファミリーの機能解明を目的とした研究では、ANGPTL2 の機能を制御する

仕組みの一つとして、ANGPTL2 タンパク質が TLL1 というタンパク質分解酵素によって切断され、

不活性化されることを明らかにしました。これまでの我々の研究から、ANGPTL2 は、がん細胞の

転移を促進することが明らかとなっていましたが、ANGPTL2 は切断されることでがん転移を促進

する作用が失われることから、TLL1 による ANGPTL2 の切断を促進することが、がん転移に対す

る新たな治療戦略となる可能性を見出しました。恒常性維持応答機構の変容・破綻による疾患の

発症・進展の分子基盤解明を目的とした研究では、心血管疾患の発症における ANGPTL2 の機

能を解析し、肥満をはじめとする心血管疾患発症のリスクが高い状態では、血管の細胞における

ANGPTL2 遺伝子の過剰な活性化が引き起こされることで、血管組織における持続的な炎症（慢

性炎症）や組織の修復異常が生じ、血管の機能障害や動脈硬化の形成が促進され、その結果とし

て心血管疾患発症に繋がることを明らかにしました。また、ANGPTL2 による組織修復機構を利用

したがん細胞の転移メカニズムについて、骨の悪性腫瘍で最も頻度が高い骨肉腫を用いて解析を

行いました。その結果、がん組織内では、遺伝子の不活性化に関わる DNA メチル化という現象に

よって不活性化されていた骨肉腫細胞の ANGPTL2 遺伝子が、低酸素、低栄養といったがん組

織内の環境の変化に伴い脱メチル化され活性化されることを見出しました。ANGPTL2 遺伝子が

活性化した結果、骨肉腫細胞は ANGPTL2 タンパク質を分泌するようになり、分泌された

ANGPTL2 タンパク質は、がん組織内の環境を好転化（がん細胞への栄養及び酸素を補給）する

ための腫瘍血管新生促進作用に加え、骨肉腫細胞自身に作用し、骨肉腫細胞から分泌されるマト

リックスメタロプロテアーゼと呼ばれる組織破壊に関わるタンパク質分解酵素を活性化することで、

隣接する正常組織への浸潤やがん転移に重要なステップである腫瘍血管内への侵入を促進する

ことを明らかにしました。 
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