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特 集  摂食調節機構とその破綻に伴う疾患群

は　じ　め　に

　アンジオポエチン様因子(angiopoietin-

like protein；ANGPTL)は，血管新生

や幹細胞の維持に関わるアンジオポエ

チンに類似する構造的特徴をもつ分

子のクローニングにより同定された。

ANGPTLファミリーは，アンジオポ

エチンと同様に，coiled-coilドメイン

とフィブリノーゲン様ドメインをもつ

分泌蛋白質であるが，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。現在までに８種類の

ANGPTLファミリー分子が同定され

ており(図)1)，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2)。一方でANGPTL2，ANGPTL3，

ANGPTL4，ANGPTL6，ANGPTL8

などのファミリー分子は，炎症制御，

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を有することや，

生活習慣病や癌などのさまざまな疾患

の発症・進展に関わっていることも明

らかとなってきている(表)。本稿では，

肥満症や動脈硬化性疾患などの病態発

症・進展におけるANGPTLファミリー

の機能について概説する。

Ⅰ． 肥満病態と
ANGPTLファミリー

　最近，われわれは，ANGPTL2の病

態生理的機能として，α5β1インテグ

リンを介してマクロファージや癌細

胞におけるmatrix metalloproteinases

(MMPs)の発現を上昇させることで細

胞外マトリックスのリモデリングを引

き起こし，大動脈瘤の形成や癌の進展

に関与していることを見いだした3)4)。

肥満病態の初期では，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，脂肪細胞の肥大化，脂肪

組織の増大が認められる。この過程に

は，脂肪細胞やマクロファージなどの
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