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研究の概要 

KLFファミリー転写因子の機能解析により心血管病、代謝疾患、慢性腎臓病を中心とする生活習 

慣病と癌の発症・進展を司る分子メカニズムを明らかにする。特に、細胞間相互作用、臓器連 

関、慢性炎症に着目し、分子機構の解析を進めるとともに、新たな治療戦略開発のための基盤 

的研究を行う。 

研 究 分 野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：分子血管病態学 

キ ー ワ ー ド：KLF5、心不全、慢性腎臓病、メタボリックシンドローム 

１．研究開始当初の背景 
Krüppel-like factor (KLF)ファミリーは

zincフィンガー型転写因子であり、現在 17
種類が知られている。我々はこれまでに KLF5
を心血管病とメタボリックシンドロームの
発症進展に重要な鍵分子の一つであること
を明らかとしてきた。 
 
２．研究の目的 

KLF5を含む KLFファミリー転写因子に注目
して、心血管・腎・代謝疾患と癌の分子機構
を解析する。また、新規治療法開発に必要な
基盤的研究を行う。 
 
３．研究の方法 
本研究では、生活習慣病と癌における KLF

の機能を組織特異的遺伝子改変マウス等を
用いて明らかにするとともに、その背景に共
通する分子機構を解明する。特に、心肥大・
心不全、慢性腎臓病、代謝疾患と癌に注目し
て解析を進める。 

 
４．これまでの成果 
 心臓において KLF5や KLF6が心筋細胞と線
維芽細胞の相互作用を制御して、心肥大や線
維化を調節していることを見いだした。また、
慢性腎臓病において、集合管上皮細胞に発現
する KLF5 が炎症を制御することを見いだし
た。KLF5 と KLF6 が脂肪細胞の分化や成熟に
重要なこと、摂食の調節も行うことを見いだ
した。さらに KLF5 のプロモーター領域にあ

る SNPが高血圧と関連することを見いだした。 
 
５．今後の計画 
 さらに細胞間相互作用や臓器間連関に着
目して、KLF による病態の制御機構を明らか
にする。また、同定された分子への介入によ
る治療法開発の基礎的検討を行う。 
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