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【研究プロジェクト名および概要】 
 
 
Ⅰ. 加齢および加齢関連疾患（生活習慣病、がん）発症の分子基盤解明 

ヒトの体を構成する細胞は、肥満や生活習慣の乱れによって生じるストレスに応答し、

様々な因子を産生・分泌し、生体を構成する組織の恒常性の維持に機能する。しかしそ

のストレスが過度になると細胞も過剰応答となり、組織に非可逆的な変化をもたらし

様々な生活習慣病やがんの発症につながることが解明されてきている。一方、個体の加

齢に伴い、構成する個々の細胞も細胞老化（ cellular  senescence）し、増殖因子やサイト

カ イ ン を 産 生 ・ 分 泌 す る よ う に な る 表 現 型 （ SASP: senescence-associated secretory 
phenotype）を示し、これら分泌された因子の作用が、個体の加齢性変化、さらには加齢

関連疾患の発症促進につながることが解明されてきている。生活習慣病発症につながる

生体の過剰応答機構と加齢関連疾患発症につながる SASP に共通する基盤病態として “慢
性炎症 ”が注目されている。 “慢性炎症 ”の分子基盤を解明することは、生活習慣の乱れや

老化に伴い発症する生活習慣病やがんの発症・進展の解明と新しい診断・治療・予防法

の開発に必須である。  
我々はこれまでに、 ANGPTL ファミリー分子の一つである ANGPTL2 が、生体の恒常

性 維 持 に 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る こ と （ PNAS  2005, Am J Physiol  Lung Cell  Mol 
Physiol  2016,  EMBO J  2017,  Osteoarthri t is  Carti lage  2018）、一方、その過剰機能により、

組織において “慢性炎症 ”が誘導され、肥満・代謝異常症（ Cell  Metab  2009）や動脈硬化性

疾 患 （ ATVB  2012,  2014,  JMCC 2013） の 発 症 や 進 展 に 関 わ る こ と を 解 明 し た （ Trend 
Endocrinol  Metab  2014）。腎においては、TGF-β との相互作用により “慢性炎症 ” “線維化 ”  
が誘導され、慢性腎臓病の発症や進展に関わることを解明した（ Kidney Int  2016）。また、

加齢に伴い筋細胞からの ANGPTL2 産生・分泌が増加し、筋組織において炎症、酸化スト

レスが惹起され、サルコペニアを促進することを報告した（ J Biol  Chem  2018）。さらに、

正常組織における ANGPTL2 の持続的高発現が慢性炎症を誘導し、発がんの感受性を高め

ること（ Cancer Res  2011,  Mol Cancer Res  2014）、がん細胞から分泌された ANGPTL2 が、

がん細胞周囲の微小環境に対して、血管・リンパ管新生や炎症・免疫細胞の集積を促進

させる一方、がん細胞自身へも直接作用し、がん細胞の転移・浸潤を促進させる重要な

役割を果たしていることを解明した（ Cancer Res  2012, Sci Signal  2014）。  
がん組織内に存在する間質細胞のうち、一部の線維芽細胞が ANGPTL2 を分泌しており、

線維芽細胞由来 ANGPTL2 が樹状細胞の活性化や炎症性マクロファージの分化を促進す

ることで、腫瘍免疫応答を活性化し、がん抑制に作用すること（ Genes Dev  2019,  Oncogene  
2021）、さらに、免疫チェックポイント阻害剤によるがん免疫治療効果を線維芽細胞由来

ANGPTL2 が促進することを明らかにした（ Cancer Gene Therapy  2024）。一方で、がん細

胞由来 ANGPTL2 が、エピゲノム制御を介してがん細胞における MHC クラス I の発現を

抑制することで、がん免疫逃避に寄与する（ Mol Oncol  2023）ことや、脂肪組織由来の

ANGPTL2 が免疫抑制性の骨髄由来細胞（ MDSC）を誘導し、がん微小環境における抗腫

瘍免疫を抑制することで、チェックポイント阻害剤を用いたがん免疫治療に対する抵抗

性をもたらすことを解明した（ Cancer Sci  2024）。また、近年、チェックポイント阻害剤

を用いたがん免疫治療を受けた患者において、免疫関連有害事象と呼ばれる自己免疫疾

患様の症状が様々な臓器で出現することが問題となっているが、我々は、ANGPTL2 が心



臓の筋線維芽細胞におけるケモカインの発現を誘導することで、T 細胞浸潤を促進し，免

疫チェックポイント阻害剤による心筋炎の増悪に寄与していることを解明した（ Commun 
Biol  2023）。  

本プロジェクトでは、加齢関連疾患の発症・進展の分子メカニズムを ANGPTL2 シグナ

ルの観点から明らかにし、生活習慣病やがんをはじめとする加齢関連疾患に対する新規

治療法開発を目指す。  
 
Ⅱ. ミトコンドリア恒常性維持と細胞・臓器・個体老化の連関解明 

ミトコンドリアは、細胞エネルギー代謝の中枢として、細胞機能に必須の ATP を産生

するオルガネラである。近年の研究から、ミトコンドリアは、他のオルガネラと相互作

用や免疫応答の足場となることにより、細胞に対して多面的な機能を持つことが明らか

になっている。それ故、ミトコンドリアの機能不全は、細胞の機能低下に直結する。さ

らに、ミトコンドリア由来の活性酸素種（ ROS）増加で生じる臓器の機能破綻に繋がる

ため、生体にとってミトコンドリアの恒常性維持は非常に重要である。  
最近、我々は、マウス個体における臓器老化について、心臓を対象に解析し、加齢に

伴い心収縮・拡張機能低下、心筋細胞肥大、心組織線維化出現など老化表現型が進展し、

運動耐容能が低下すること、若齢時に比べミトコンドリアの量の減少や呼吸機能低下、

クリステ形成不全が起こることを明らかにした（ Mol Metab  2025）。ミトコンドリア量減

少の分子機構として、心不全の発症メカニズムとして注目されている心筋細胞における

DNA 損傷応答活性化に関わる HINT1 の発現が加齢とともに増加し、ミトコンドリア生合

成に重要な TFAM のエピジェネティックな発現制御機構を阻害することを解明した（ Mol 
Metab  2025）。また、種を超えて寿命延伸効果が認められるカロリー制限飼育を行った高

齢マウスでは、心臓の老化表現型が軽減され、ミトコンドリア量の減少、 HINT1 発現増

加および TFAM 発現低下が抑制されていた。さらに、我々は、以前の研究において、心

臓に特異的発現を示す新規長鎖ノンコーディング RNA として、 cardiomyocyte-enriched 
noncoding transcr ipt  (Caren )の同定に成功し、Caren が心機能維持において重要な役割を果

たしており、心不全病態形成に対して保護的作用を有していることを明らかにした（ Nat 
Commun  2021）。 Caren による心保護の作用機序の 1 つとして、 Caren が HINT1 の翻訳を

抑制することを解明しており（ Nat Commun  2021）、 Caren の発現が加齢に伴い減少する

こと、カロリー制限飼育によりその発現減少が抑制されることも明らかとなった（ Mol 
Metab  2025）。そこで、高齢マウスの心筋細胞において Caren を高発現することで HINT1
の発現増加を抑制し、ミトコンドリア生合成を活性化すると、心臓の老化表現型が軽減

し、運動耐容能も向上することが明らかとなり、ミトコンドリア生合成活性化が心臓老

化に対する介入戦略として有用であることが示唆された（ Mol Metab  2025）。  
本プロジェクトでは、加齢に伴うミトコンドリア恒常性維持機構の変容による臓器老

化機構を解明するとともに、その機構解明に立脚した最適介入戦略の創出を行う。  
 

Ⅲ. 生体の恒常性維持とその破綻による疾患発症分子機構解明 
我々の生体は、外界からの環境要因の変化に対して、生体の恒常性を維持する機構が

備わっているが、その変容・破綻が生活習慣病など様々な疾患の発症に寄与することが

解明されてきている。 ANGPTL ファミリー因子が、中枢での摂食調節の制御、脂質及び

エネルギー代謝調節機構に重要であり、臓器間ネットワークを介して代謝恒常性維持機

構に深く関わっている（ Trend Mol Med  2005）。 AGF/ANGPTL6 シグナルは、糖・エネル

ギー代謝における恒常性維持機構の破綻に対して、内因応答性の拮抗作用として抗肥満

作 用 や 耐 糖 能 促 進 作 用 を 示 し 代 謝 恒 常 性 維 持 機 構 の 一 躍 を 担 っ て い る こ と （ Nat 
Med  2005）を解明した。この発見から 15 年以上経ってしまったが、現在、AGF/ANGPTL6
の エ ネ ル ギ ー 代 謝 制 御 機 構 の 詳 細 な 分 子 機 構 に つ い て 検 討 を 行 な っ て い る 。 一 方 、



ANGPTL2 の新たな機能としてミトコンドリアエネルギー代謝との連関を解明した（ Nat  
Commun  2016）。  

近年、海外の他グループから ANGPTL3 の機能消失型遺伝子変異が、血清脂質値低下、

生涯に渡たる心血管病発症の低リスク状態をもたらす（ N Engl J  Med 2010）ことが報告

されて以降、ANGPTL3 を標的とした抗体やアンチセンスオリゴを用いた脂質異常症の治

療の有用性に関する報告が N Engl J  Med に多数報告されている。我々もまた ANGPTL3
を標的としたワクチン治療が脂質異常症や関連疾患に有用であることを明らかにし（ Cell  
Rep Med  2021,  npj Vaccines  2023）、臨床応用に向けた研究開発を進めている。  

鉄は生体内の多くの酸化還元反応を触媒し、地球上のほとんどの生物にとって広範な

生命機能に必須の役割を担う一方、鉄による脂質の過酸化が惹起する新しい細胞死「フ

ェロトーシス」が見出され、鉄による細胞傷害が注目されている。我々は、細胞内の遊

離鉄量を操作可能な遺伝子改変マウスを用いた心病態の解析により、鉄代謝が心筋細胞

におけるミトコンドリア代謝の制御に関わること、さらに心機能の制御に関わることを

見出し（未発表）、現在その分子機構解明を進めている。  
本プロジェクトでは、生体の恒常性維持、特にエネルギー代謝制御機構、脂質代謝制

御機構とその破綻による関連疾患の発症・進展の分子メカニズム解明を目指す。  
 
Ⅳ．血中 ANGPTL 濃度と生理・病態との連関解析 

ANGPTL ファミリーに属する因子は、血中へ分泌されるタンパク質であり、その血中

濃度と様々な生理 •病態との連関解析を行ってきた。特に血中 ANGPTL2 濃度が、肥満、

炎症、加齢、腎機能障害、心機能低下の程度、透析患者における死亡リスク、高齢者に

お け る 死 亡 リ ス ク （ Cell  Metab  2009,  ATVB  2014,  Circ J  2013, 2017,  Nephrol  Dial 
Transplant  2019, J Gerontol  A Biol  Sci  Med Sci  2022）と相関すること、血中 ANGPTL2 濃

度が、将来の新規糖尿病、動脈硬化性疾患発症と連関すること（ Diabetes Care  2013,  ATVB  
2016）、 ま た 、 生 活 習 慣 へ の 介 入 に よ り 血 中 ANGPTL2 濃 度 を 低 下 で き る こ と （ Nutr 
Diab  2011）を解明した。さらにこれらの成果を還元するために、平成 29 年 7 月より熊本

大学病院検査カフェで将来の新規糖尿病、動脈硬化性疾患発症を予測するマーカー因子

として測定出来る体制を整えた。本プロジェクトでは、現在進行中の複数の疫学コホー

ト研究との共同研究による長期にわたる追跡研究と連関させ、血中 ANGPTL 濃度の生

理・病態における意義解明に挑む。最近、その成果として、血中 ANGPTL8 濃度が、脂質

異常症治療薬によるコレステロール低下治療を受けた日本人の冠動脈疾患患者における

心血管イベント再発リスクと相関することを解明した（ ATVB  2023）。  
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