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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 
 
 臓器に対する様々な傷害は、間葉系細胞や免疫細胞を活性化し、線維化や肥大、さらに三次元構築の

改変（リモデリング）を誘導する。その結果、心臓、腎臓、肝臓等では、心不全、腎不全、肝硬変、肝

不全等の臓器不全を生ずる。臓器リモデリングに関わる分子機構を解明し、これを抑制することは臓器

の機能保護を図る上で重要である。 
 我々は血管狭窄、臓器線維化、心肥大、炎症反応、血管新生等の臓器リモデリングに共通に関わる

Zinc-finger型転写因子KLF5/BTEB2を同定した。KLF5遺伝子ノックアウトマウスでは、アンジオテン
シンIIによる心・腎の線維化、異物への拒絶反応としての肉芽形成、血管障害後の血管狭窄、移植腫瘍へ
の血管新生、等が著明に抑制される。そこで本研究では1)KLF5の核内転写因子ネットワークによる転写
調節機構の解明、とくに転写コファクターの同定とin vivoにおける機能解析、2)発生工学により細胞特異
的にKLF5遺伝子発現を修飾したマウスの開発と、これを用いた臓器リモデリング関わる細胞間相互作用
の解明、3)KLF5の機能を抑制する化合物のスクリーニング、4)間質細胞の活性化に関わる新たな転写因
子の同定とin vitroおよびin vivoにおける分子機能の解明、を行う。 
 一方、我々は老化抑制遺伝子 klothoが代謝的および機械的ストレスに対する心血管および腎臓のリモ
デリングを抑制することを明らかにしてきた。klotho は液性因子として腎尿細管細胞から分泌され、臓
器傷害を軽減する作用を有する。本研究では klothoの細胞内シグナル伝達を中心とする分子機能を同時
に解明し、臓器リモデリング抑制の新しい治療法開発を目指す。 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 

KLFの機能解析と治療応用 
1)KLF5の核内転写因子ネットワークによる転写調節機構の解明 
 KLF5遺伝子のノックアウトマウスの解析を進めることによって、KLF5遺伝子が動脈硬化などの血管
病だけでなく心肥大、血管新生、肥満、脂肪肝などの慢性炎症を基盤とした疾患、あるいは慢性炎症状

態を引き起こす病態の形成に重要であることが明らかとなった。このような病態においてKLF5は血管平
滑筋細胞、内皮細胞、線維芽細胞、マクロファージ、リンパ球、脂肪細胞あるいは肝星状細胞において、

これらの細胞の活性化・

分化・あるいは形質変換

を制御すると考えられ

る。我々は、各細胞にお

けるKLF5遺伝子の機能
について解析し、図に示

すようにKLF5が様々な
転写因子やコファクター

と相互作用することによ

って、各細胞において特

異的な機能を制御してい

ることを見いだした。 
2)細胞特異的KLF5遺伝
子改変マウスの開発と、

KLF5のin vivo機能解析 
 上記したようにKLF5は慢性炎症で重要な様々な細胞で機能する。そこで、各細胞におけるKLF5の機
能をin vivoで検討するために、細胞種特異的、また薬剤によって誘導可能な遺伝子改変マウスの開発を
進めた。平滑筋細胞、内皮細胞、心筋細胞、脂肪細胞において特異的にCre遺伝子組み換え酵素を発現す
るマウスと、タモキシフェンによって活性化されるCre-ERを発現するトランスジェニックマウスの系統
を確立した。また、KLF5遺伝子座にCreによって組換えが起こるloxPを挿入したマウスも確立した。現
在、マウスの交配を進めている。 
3)KLF5の機能を抑制する化合物のスクリーニング 
 KLF5遺伝子が血管病態形成に重要であることから、まず平滑筋細胞においてKLF5機能を抑制する
Am80と活性化するLE135を見いだした。これらの薬剤の個体における作用を検討し、Am80が動脈硬化
や心臓線維化を抑制することを確認した。LE135に関しては血管新生作用を持つことを明らかとした。 
 また、KLF5機能を修飾する化合物を効率よくスクリーニングするために、KLF5機能をレポートする
培養細胞系を確立した。現在までに約300種の化合物をスクリーニングし、5種類の化合物がKLF5機能を
抑制すること、特にこのうちの1種が平滑筋細胞増殖を抑制することを見いだした。これらの化合物に関
して、臨床応用を目指してモデル動物を用いた基礎検討を進めている。 
4)間質細胞の活性化に関わる新たな転写因子の同定とin vitroおよびin vivoにおける分子機能の解明 
 KLF5と相互作用する因子をプロテオミクスやバイオインフォマティクスの手法によって同定し、上記
したような転写因子に加えて転写コファクターであるSETやp300を同定した。SETはKLF5の機能を抑制
する。血管傷害に応じてSETの発現は抑制されることから、傷害時のKLF5活性化にはSETの発現低下も
重要であると考えられる。 
 また、新規因子をバイオインフォマティクスによって検索し、Sox型転写因子が組織リモデリングにお
いて平滑筋細胞や線維芽細胞の活性化に重要であることを見いだした。 
Klothoの機能解析 
 Klotho遺伝子の機能解析と血管保護法への応用のため、Klothoを発現するセンダイウイルスを用いて、
培養細胞および動物個体への Klotho遺伝子導入を行った。その結果、培養内皮細胞および動物個体にお
いて Klothoが血管保護作用を持つことを明らかとした。さらに、内皮細胞においてはこの保護作用の少
なくとも一部は Aktの情報伝達系路を介していることを明らかとし、また、作用因子の一つとして eNOS
を同定した。 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク
ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 

1．ノックアウトマウスの解析によりKLF5が組織リモデリングの制御に必須であることを確立した 
 従来の研究によって血管傷害の急性期にAP-1、Egr-1やNF-κBが発現誘導されることが示されていた
が、慢性に引き続く組織リモデリングを制御する転写因子に関しては明らかにされていなかった。我々

はKLF5ノックアウトマウスを作成することにより、KLF5がin vivoで組織リモデリングに重要であるこ
と、またアンジオテンシンIIを含む外的ストレスによってEgr-1などの急性期因子に遅れて発現し、組織
リモデリングに重要なパラクライン因子であるPDGF-AやTGF-βの発現を制御し、リモデリングをコント
ロールすることを初めて明らかとした。この結果はNature Medicineに掲載され、国内外で大きな反響を
得た。 
2．KLF5が平滑筋細胞以外にも線維芽細胞、内皮細胞、リンパ球、マクロファージなどの慢性炎症を基
盤とした組織リモデリングに重要な細胞で共通して機能することを明らかとした 
 我々は血管病態における平滑筋形質変換に重要な転写因子としてKLF5を同定したが、ノックアウトマ
ウスの解析により予想を超えて多数の細胞で必須の役割を果たしていることが明らかとなった。興味深

いことにKLF5が機能する細胞は、何れも慢性炎症や組織リモデリングに重要な細胞であり、平滑筋のみ
ならずこのような細胞群で機能することによってKLF5が個体における慢性炎症・組織リモデリングを制
御していることが示唆された。 
3．KLF5機能を修飾する薬剤を同定する方法を確立し、実際にKLF5阻害薬が動脈硬化や心肥大を抑制す
ることを明らかとし、臨床応用への研究を展開した 
 KLF5が心血管疾患の病態形成に重要なことからKLF5の機能を修飾する薬剤の同定を試み、KLF5を
阻害する薬剤Am80と活性化する薬剤LE135を同定した。Am80は前骨髄性白血病の治療に有効であるこ
とが報告されている薬剤であるが、我々の研究結果はAm80が心血管系でも有用な薬剤であることを初め
て示した。この結果から、現在Am80の臨床応用法に関して研究を続けており、心血管系への最初の臨床
応用法として薬剤溶出性冠動脈ステントの開発を進めている。このように本研究は基礎的研究によって

非常に新奇性の高い知見を明らかとしただけでなく、この基礎的知見を基盤として直接臨床応用を可能

とする薬剤開発に結びついている点で、トランスレーショナルリサーチの典型的な例であり、社会的に

も重要なインパクトを持つものと考える。 
4．KLF5と相互作用する因子の同定を進め、組織リモデリングを制御する転写ネットワークを研究する
基盤を与えた 
 KLF5が多様な細胞で機能することより、他の転写因子やコファクターと相互作用してネットワークを
形成していると考え、相互作用因子の同定を進めた。その結果、NF-κB、PPARγ、C/EBPといった転写
因子、あるいはp300やSETという転写コファクターと相互作用し、ネットワークを作っていることを示
した。組織リモデリングの転写調節に関してこのような転写ネットワークの観点から研究された報告は

なく、我々の研究はこの点でも独創的である。また、プロテオミクスの手法を用いることによって同定

したSETが転写因子の機能を修飾することを初めて明らかにした。このような実験結果から、血管傷害
におけるKLF5の機能活性化はMEKパスウェイを介した発現誘導のみならず、アセチル化による活性化、
SETによる抑制の解除が重要であることを示した。さらに、活性化されたKLF5はNF-κBなどの転写因子
やp300などのコファクターと相互作用することによって特異的な遺伝子の発現を制御すると考えられ
る。これまでの研究成果を基盤とし、さらにKLF5ネットワークについて検討を進めることによって、心
血管疾患、メタボリック症候群などに対する新しい創薬ターゲットが明らかにできると期待される。例

えば、KLF5とNF-κBの相互作用に対する薬剤開発によって、サイトカイン発現や細胞死を制御する化合
物開発が期待される。あるいはKLF5とC/EBPとの相互作用に対する薬剤開発によってメタボリック症候
群への創薬が期待される。既にこのような転写因子間相互作用に対する化合物の作用を効率よくスクリ

ーニングできる系の開発に成功している。また、KLF5の結晶構造解析による薬剤デザインも今後、可能
となり、さらに臨床応用への展開が進められる。 
5．KLF5の結晶構造解析の基盤を確立した 
 KLF5に対する薬剤開発に必須の情報を与える構造解析のために必要な結晶化に既に成功している。 
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