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１．研究開始当初の背景・動機 
臓器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３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。しかしながら臓器リモデリングに関
わる細胞の起源やそれらの細胞の活性化
機構、とくに遺伝子転写機構については
不明の点が多い。ノックアウトマウスの
解析から転写因子 KLF5 が組織リモデリ
ングに重要であると示唆されたため、
KLF5 と klotho を中心として研究を行っ
た。 
 
２．研究の目的 
 臓器リモデリングの分子機構を解明する
ため、(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
の機能を抑制する低分子化合物のスクリ
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、(5)老化抑
制遺伝子 klotho の臓器保護作用に関して
検討を行う。 
 
 

３．研究の方法 
 組織特異的な遺伝子改変マウスを含む各
種の遺伝子改変マウスを用いて in vivo の
機能解析を進めるとともに、プロテオミク
スなどの技術を用い蛋白質相互作用や機能
的相互作用の点から、転写因子ネットワー
クの解析を行う。 
 
４．研究の主な成果 
 心血管系の解析から転写因子 KLF5 が、
血管傷害後の新生内膜形成や心肥大・線維
化に重要なことを見いだした。この機能に
おいてはアンジオテンシン II などの外的
な刺激に応じて KLF5 が誘導され、
PDGF-A などのパラクライン因子の発現
を増強することが重要である。また、KLF5
の機能制御においては、KLF5 自体のアセ
チル化が認められ、また p300、Set などの
コファクターや、レチノイン酸受容体 RAR
や NF-κB といった転写因子との相互作用
が重要である。 
 KLF5 と RAR が相互作用することに着
目し、RAR のリガンドである合成レチノイ
ドAm80がKLF5機能を抑制することを見
いだした。さらに Am80 をマウスやウサギ
に経口投与することにより、血管傷害後の
新生内膜形成、ステント留置後再狭窄が抑 
制できることが明らかとなった。メカニズ
ムの詳細な解析により、リガンドの結合し
ていない RAR が KLF5 のコアクチベータ
として機能して転写を活性化すること、
Am80 は KLF5/RAR/RXR からなる活性複
合体を破壊することによりKLF5機能を抑
制することを報告した。Am80 については 
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研究の概要 
心不全、動脈硬化、メタボリックシンドロームなどの原因である組織の三次元構築の
改変（リモデリング）の分子機構について転写因子 KLF5 を中心とする遺伝子転写ネ
ットワークと老化抑制遺伝子 Klotho の観点から検討を行うとともに、新しい治療法
へのトランスレーションの基盤的研究を行った。 
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 
ApoE ノックアウトマウスの動脈硬化を抑 
制する機能を併せ持つことを明らかにした。 
 また、KLF5 ヘテロノックアウトマウス
の皮下脂肪組織の発育が遅延していること
から、KLF5 が脂肪細胞分化に必須の転写 
因子であることを見いだした。その分子機
構を解析し、分化初期に発現する C/EBP
と分化後期に機能する PPARγとの機能を
結びつける役割を果たしていることを見い
だした。 
 KLF5 がアポトーシス抑制作用を持つこ
とも見いだし、このメカニズムに PARP と
の相互作用が重要であることを報告した。 

KLF5 の転写ネットワークについてさら
にプロテオミクスで相互作用因子を同定し
て、機能解析を進めている。また、KLF5
以外の転写因子についても、機能的なスク
リーニングとデータベースの検索を組み合
わせて同定を進めた。同定した転写因子
δEF1 が血管病態における平滑筋形質の調
節に重要であることを明らかにした。 
老化抑制遺伝子 klotho の機能を解析す

るため、klotho を発現するアデノウイルス
とセンダイウイルスを作成し、klotho が血
管保護作用・臓器保護作用を持つことを示
した。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 
 臓器リモデリングの詳細な転写調節機構
を明らかにした点で画期的な研究成果を挙
げた。さらに、心血管系と代謝系で共通し
た分子機構が病態形成に重要であることを
示した点でも画期的である。また、新規治
療法へのトランスレーションの基盤を作っ
た点に関しても非常に注目されている。 
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