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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
組織修復及び免疫応答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（尾池グループ） 

（1）心不全病態発症・進展における ANGPTL2 の機能解明 

 心不全は健康長寿社会実現の大きな阻害要因であり、効果的な新規治療戦略の開発が望まれている。尾

池グループは、加齢や高血圧などの圧負荷によるストレスによって心筋細胞における ANGPTL2 の発現

が増加し、心筋細胞におけるカルシウム濃度調節機能と心筋エネルギー代謝機能の低下を引き起こすこと

で心不全の発症・進展を促進することを明らかにした（Nat. Commun. 2016）。さらに、心筋に対する感

染指向性を持つアデノ随伴ウイルスを用い心筋細胞における ANGPTL2 の発現誘導を抑制する遺伝子治

療が、心不全病態に対する新規治療法となることを明らかにした。 

（2）腸管組織恒常性維持における ANGPTL2 の機能解明 

 これまでの研究成果から、ANGPTL2 は組織修復に関わるシグナル経路を活性化するが、過剰な

ANGPTL2 シグナルは慢性炎症を惹起し、様々な疾患の発症・進展を促進することを解明した。今回、尾

池グループは、腸管組織の恒常性維持における ANGPTL2 の意義を検討したところ、腸管上皮幹細胞ニ

ッチを形成する筋線維芽細胞由来 ANGPTL2 がオートクリン的に BMP の発現を抑制することで、腸管

上皮幹細胞における BMP シグナル依存的なβ-カテニン分解を抑制し、結果として、β-カテニンシグナル

依存的な腸管上皮幹細胞の維持・増殖促進による腸管組織の恒常性維持および組織の損傷修復を制御して

いることが明らかとなった（EMBO J. 2017）。 

 
蛋白質科学的アプローチによる ANGPTL 新規受容体の同定および立体構造解析（前仲グループ） 

 LILRB2 との相互作用に関わる ANGPTL2 の C 末端ドメイン(ANGPTL2FLD)に対して、北海道大学

創薬科学研究教育センターの所有する低分子化合物ライブラリーの中から示差走査蛍光測定法により

ANGPTL2FLD と有意な結合を示す化合物を見つけた。次に、多量体形成に関わる N 末端ドメインの代

わりに量体制御可能な別のコイルドコイルドメインへと入れ替えたキメラ蛋白質の大腸菌発現系を構築

した。 

 
地域住民における血中 ANGPTL2 レベルおよびその経時的変化が生活習慣病発症•進展に及ぼす影響の

解明：久山町研究（二宮グループ） 

（1）追跡調査とデータ整備 

 2002 年および 2007 年の久山町循環器健診を受診した 40 歳以上の住民からなるコホートを対象に、本

年度も健診、アンケート調査、医療機関に対する調査を行い、新規の生活習慣病の発症および死亡につい

て追跡調査を行った。さらに、その調査結果を用いて、統計解析用のデータを更新した。 

（2）血清 ANGPTL2 レベルが心血管病発症および死亡に及ぼす影響 

 本年度は昨年度に引き続き、2002 年の久山町循環器健診を受診した 40 歳以上の住民 3005 人を 2012

年までの 10 年間追跡した成績を用いて、血清 ANGPTL2 濃度と心血管病（虚血性心疾患，脳卒中）発症

および総死亡の関連を検討した。その結果、ANGPTL2 濃度が高くなるとともに心血管病の発症リスクは

有意に上昇し、この関連はメタボリックシンドロームや高感度 C 反応性蛋白の影響を多変量調整すると

減弱した。虚血性心疾患と脳卒中に分けて検討しても、同様の関連を認めた。本年度はこの成果を英文査

読誌にて発表した（Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2016）。また、ANGPTL2 高値は多変量調整後の総

死亡リスクと有意に関連した。以上の成績から、血中 ANGPTL2 は心血管病の発症や死亡を予測するバ
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イオマーカーであることが示唆された。 

（3）血清 ANGPTL2 レベルの経時的変化が心血管病発症に及ぼす影響 

 昨年度に引き続き、2002年と2007年の2回の久山町循環器健診で血中ANGPTL2濃度を測定した2450

名を 2012 年までの 5 年間追跡した成績を用いて、血清 ANGPTL2 レベルの経時的変化が心血管病発症

に及ぼす影響について検討した。その結果、2002 年と 2007 年の 2 回とも ANGPTL2 の血中濃度が低値

であった群を基準とすると、2 回とも血中濃度が高値であった群では有意に心血管病発症のリスクが高ま

っていた。一方、2 回のうちいずれか 1 回のみで ANGPTL2 の血中濃度が高値であった群では心血管病

発症のリスクに明らかな影響はなかった。心血管病を虚血性心疾患に脳卒中に分けて検討しても同様の関

連が示唆されたが、統計学的には有意でなかった。以上の結果から、ANGPTL2 の血中濃度が持続的に高

値を示すことが心血管病発症の危険因子となることが示唆された。 

 

Clarifying the pathology of lifestyle diseases caused by alteration of homeostatic maintenance based 

on tissue repair and immunoresponse 
（1）Roles of ANGPTL2 in development and progression of heart failure 

   Heart failure prohibits living people from living a healthy life. The number of patients with heart 

failure is increasing globally as we become an aging society. Therefore, clarification of the 

mechanisms underlying heart failure development and progression is crucial to develop an effective 

strategy for treatment. We showed that angiopoietin-like protein 2 (ANGPTL2) expression is 

increased in pathologically stressed heart and that elevated cardiac ANGPTL2 impairs Ca2+ 

handling and mitochondrial energy metabolism in cardiomyocytes, thereby accelerating cardiac 

dysfunction (Nat. Commun. 2016). In addition we demonstrated that suppression of ANGPTL2 

induction in cardyomyocytes using adeno-associated virus vector harboring Angptl2 shRNA could be 

a novel therapeutic approach for cardiac dysfunction. 
（2）Roles of ANGPTL2 in homeostatic maintenance of intestinal tissues 

   We previously reported that ANGPTL2 signaling promotes tissue repair, while excess ANGPTL2 

signaling plays roles in development and progression of various diseases by causing chronic 

inflammation. Here, we showed that ANGPTL2 contributes to homeostatic maintenance of intestinal 

tissues. We found that ANGPTL2 is expressed in intestinal subepithelial myofibroblasts (ISEMFs) 

that contribute to intestinal stem cell niche formation. Moreover, we demonstrated that 

ISEMF-derived ANGPTL2 suppress the bone morphogenetic protein (BMP) expression in ISEMFs in 

an autocrine manner and subsequent the BMP signaling-dependent β-catenin degradation in 

intestinal stem cells, thereby promoting β-catenin signaling-dependent maintenance and 
proliferation of intestinal stem cells (EMBO J. 2017). Theses findings indicate the importance of 

ANGPTL2 in the intestinal stem cell niche in regulating stemness and epithelial wound healing in 

the intestine.  

 

Identification and structural analysis of a novel ANGPTL receptor  

 We performed the differential scanning fluorimetry (DSF) technique to screen chemical library of 

Center for Research and Education on Drug Discovery of Hokkaido University. We have successfully 

identified several compound candidates to bind ANGPTL2. Next, we have constructed several 
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constructs of ANGPTL2 to regulate multimeric forms. These have been expressed in E. coli as 

inclusion bodies and refolded into active multimeric forms. 

 

The association of serum ANGPTL2 levels and their temporal changes with the development of 

lifestyle diseases: the Hisayama Study  
（1）Follow-up surveys and datasets preparation 

   For the participants (aged 40 years or over) of health examinations in the Hisayama Town in 2002 

and in 2007, follow-up surveys for new events of lifestyle diseases and mortality were conducted by 

means of the annual health examination, questionnaire by mail, and hospital visits. The datasets for 

statistical analysis were updated using the data from the follow-up surveys. 
（2）Associations of serum ANGPTL2 levels with risks of cardiovascular disease (CVD) and mortality 

   A total of 3005 individuals who aged 40 years or over in 2002 were followed up for 10 years until 

2012. The associations of serum ANGPTL2 levels with the development of CVD (coronary heart 

disease [CHD] and stroke) and all-cause mortality were examined in this cohort. An increased 

concentration of serum ANGPTL2 was significantly associated with a higher risk of CVD. These 

associations were diminished after adjustment for metabolic syndrome components and 

high-sensitivity C-reactive protein levels. Similar findings were observed when CHD and stroke 

events were analyzed separately. We reported these results in a peer-reviewed journal (Arterioscler 

Thromb Vasc Biol. 2016). In addition, higher levels of ANGPTL2 were significantly associated with 

an increased risk of all-cause mortality after adjustment for multiple risk factors. These results 

suggest that serum ANGPLT2 is a biomarker predicting the risks of CVD and death. 
（3）Association of the changes in serum ANGPTL2 levels with the risk of CVD 

   A total of 2450 individuals who had serum ANGPTL2 data in two examinations in 2002 and in 

2007 were further followed up for 5 years until 2012. The association of the changes in serum 

ANGPTL2 levels with the development of CVD was examined in this cohort. The subjects with low 

ANGPTL2 levels both in the 2002 and the 2007 examinations were used as a reference group, As a 

result, subjects with high ANGPTL2 levels in both examinations had a significantly higher risk of 

CVD than those with low ANGPTL2 levels in both examinations. The risk of CVD was not elevated 

among the subjects with high ANGPTL2 levels only in the 2002 examination or only in the 2007 

examination. With regard to CVD subtypes, there were similar findings in the association of the 

changes in serum ANGPTL2 levels with the risk of CHD and stroke, although the association did not 

reach to the statistically significant level. These results suggest that sustained elevation of serum 

ANGPLT2 is associated with the increased risk of CVD. 
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