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概要  ＥＡ(600 字～800 字程度にまとめてください) 

 
過食や運動不足が発症に深く関わる肥満、糖尿病や動脈硬化性疾患に代表される生活習慣病あるいは癌に

共通する基盤病態として非感染性の“慢性炎症”の存在が注目されている。生体における様々なストレス

や組織における微小環境の変化に対する生体防御機構の一つとして内因性リガンドが応答することが知ら

れている。近年の研究により、その応答機構の過剰な応答や変調による応答機構の破綻が、組織内にくす

ぶったような低レベルの“慢性炎症”、不可逆的な組織リモデリング、臓器の機能不全を段階的に生じ、

肥満、糖尿病や動脈硬化性疾患に代表される生活習慣病あるいは癌の原因となっていることが解明されて

きたが、その詳細な分子基盤は解明されていない。本研究により、生体内の様々なストレスに対する応答

として Angptl2 発現が誘導されること、その応答の変調により持続的な Angptl2 分泌および Angptl2 誘導

性炎症が惹起され、肥満に伴う内臓脂肪組織の炎症と引き続き生じる全身性のインスリン抵抗性や糖尿病、

動脈硬化症前病変である血管内皮機能障害を促進させることを明らかにした。逆に Angptl2 シグナルの阻

害により、これらの病態が軽くなることも明らかにした。さらに、生活習慣病に対して、ヒト血中 ANGPTL2

濃度のモニタリングが、新たな診断法開発の手がかりになる可能性が示された。（結論）生体における様々

なストレス等による組織における微小環境の変化に対する生体防御機構とその破綻によって発症する肥満

症、メタボリックシンドローム、糖代謝異常、血管内皮機能障害、動脈硬化性病態の共通の分子機構の一

つとして Angptl2 シグナルの重要性および、Angptl2 シグナル制御が新規治療戦略になる可能性を明らか

にした。 
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欧文概要ＥＺ  

 
 A world-wide increase in obesity due to lifestyle changes in developed and developing countries, such as 
inactivity and overnutrition, is an exploding medical and social problem. Obesity increases the risk of related 
metabolic diseases, including type 2 diabetes, hypertension, hyperlipidemia, and cardiovascular disease, 
which interfere with healthy aging. A major metabolic manifestation of obesity in the early phase is systemic 
insulin resistance. Recently, the concept has emerged that persistent low-grade activation of proinflammatory 
pathways in obese adipose tissue directly promotes systemic insulin resistance,suggesting that identification 
of molecular mechanisms underlying adipose tissue inflammation could provide clues for development of 
effective preventive and therapeutic approaches to obesity-related insulin resistance. Our recent findings 
suggested that suppression of Angptl2 signaling could represent novel and effective therapeutic strategies 
against obesity and related metabolic diseases, such as cardiovascular disease. In advance of clinical 
applications, further studies are necessary to define the transcriptional regulatory mechanisms regulating 
Angptl2, identify its cognate receptor and characterize its downstream signaling. 

 


