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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームと心血管疾患の発症･進展メカニズムを明

らかにするために、細胞のストレス受容と、それに対して、遺伝子の発現を制御する分子機構

を鍵として、心血管系・代謝系・免疫系をストレス応答の一つの連続体(コンティニウム

continuum)として解析することを目的とする。そのため、心血管系と代謝系の両者で、Toll-like
受容体(TLR)などによる代謝ストレスの受容機構とその情報伝達機構を解析するとともに、

Krüppel 型転写因子ファミリーを中心としたストレス応答と組織リモデリングの遺伝子発現制

御プログラムに関して検討を進めた。まず遊離脂質が心血管系と代謝系の両者でストレス要因

となること、その情報伝達に小胞体ストレス、TLR、および酸化ストレスが重要であることを

見いだした。また、線維芽細胞組織特異的 KLF5 ノックアウトマウスを作成することにより、

KLF5 が心臓間質の機能制御を担い、線維芽細胞と心筋細胞の相互作用が心臓へのストレス応

答に必須であることを示した。この時、線維芽細胞で IGF-1 の発現を制御することが重要であ

る。代謝系に関しても、KLF5 が膵β細胞の機能障害に重要であることを明らかとした。さら

に、KLF5 が摂食を調整している可能性を見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate pathogenic mechanisms underlying metabolic 
syndrome and cardiovascular diseases, we analyzed molecular control mechanisms of 
cellular stress response and gene transcription by cardiovascular, metabolic and immune 
systems.  We focused on Toll-like receptor (TLR) signaling in metabolic stress response 
and Krüppel-like factor (KLF) family transcription factors in stress response and tissue 
remodeling in cardiovascular and metabolic tissues.  We found that free fatty acids induce 
pathologies in both cardiovascular and metabolic systems.  Moreover, we found that 
signaling mechanisms for ER stress, TLR, and reactive oxygen species play a role in the 
response to free fatty acids.  We also showed that cardiac fibroblasts play a pivotal role in 
cardiac response to pressure overload by generating cardiac fibroblast-specific Klf5 
knockout mice.  Furthermore, we identified IGF-1 as an essential mediator produced by 
cardiac fibroblasts in the cardiac response to pressure overload.  In metabolic systems, we 
found that KLF5 is also important for  cell dysfunction and the control of appetite. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 13,000,000 3,900,000 16,900,000 

2008 年度 11,800,000 3,540,000 15,340,000 

2009 年度 11,800,000 3,540,000 15,340,000 

年度  



  年度  

総 計 36,600,000 10,980,000 47,580,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・循環器内科学 
キーワード：心不全、心肥大、メタボリックシンドローム、転写因子、炎症 
 
１．研究開始当初の背景 本研究計画提案の基盤として、転写因子

KLF5 が心血管系と代謝系の両者でストレス
等々に機能するという我々の従来の研究成果
がある。我々は、転写因子 KLF5 を心血管系
リモデリングに重要な転写因子として同定、解
析してきた (Nat Med 2002, Circ Res 2005)。
臨床的にも、KLF5 発現がヒトの再狭窄と関連
すること(Circulation 2000)、さらに KLF5 プロ
モーター領域の SNP が高血圧や動脈硬化重
症度と関連することも明らかとしている。一方
で、KLF5 が心血管系に限らず、代謝系でも
重要な機能を担うことを明らかとした (Cell 
Metab, 2005)。KLF5 は脂肪細胞分化に必須
なだけでなく、KLF5 ノックアウトマウスは高脂
肪食負荷に対して太りにくく、メタボリックシン
ドロームを呈しにくい。この結果は、心血管系
ストレス応答・組織リモデリングを制御する転
写因子が、代謝臓器のストレス応答にも必須
であることを初めて明確に示すものである。さ
らに、KLF5 の代謝ストレス応答に、自然免疫
を制御する TLR のシグナルが重要であること
を見いだした。これらの成果は、肥満を背景と
する各種疾患では、心血管系と代謝系の両
者でKLF5などの共通したストレス応答因子が
機能していること、また、代謝ストレスや傷害ス
トレス応答に TLR や IRF といった免疫応答の
分子機構が必須であることを明確に示すもの
である。 

 心血管系、代謝系、免疫系は常に変動する

生体の内的・外的環境に応答してホメオスタ

シスを維持している。各システムは一見独立

した機能を有するため、個別に研究されてき

た。しかしながら実際はこれらのシステムは

相互に連携協調し、個体に対する物理的・代

謝的負荷に対応している。生活習慣病に代表

される各種慢性疾患では、これらの連携協調

するシステムの負荷応答の破綻が、臓器機能

障害をもたらす。この典型的な例がメタボリ

ックシンドロームとその臨床的帰結である

動脈硬化性心血管疾患である。メタボリック

シンドロームは代謝異常だけでなく全身的

な炎症状態を惹起することによって、易動脈

硬化性をもたらす。ここでは、心血管系・免

疫系・代謝系の密接な相互連関が、全身的な

変化をもたらし、その帰結として臨床的に最

重要となるのが動脈硬化をもととする心血

管疾患であるが、癌や腎疾患など様々な病態

を引き起こすことも知られている。また、メ

タボリックシンドロームの発症過程におい

て、心血管系・代謝系・免疫系の密接な連関

が絶えず引き起こされていることも明らか

となっている。このように、高齢化、運動不

足と過栄養による肥満に伴い急速に増加し

ている各種慢性疾患の病態を理解するため

には、各々のシステムを個別に研究するので

はなく、関連するシステムをひとつの複合体

としてとらえ、これを調整する内的・外的因

子を解明することがきわめて重要である。 

 
２．研究の目的 
 メタボリックシンドロームと心血管疾患

の分子機構を明らかにするために、細胞のス

トレス受容と、それに対する遺伝子発現制御

による応答の分子機構を鍵として、心血管

系・代謝系・免疫系をストレス応答の一つの

連続体(コンティニウム continuum)として解

析することを目的とする。具体的には、心血

管系と代謝系の両者で、Toll-like 受容体

(TLR)などによる代謝ストレスの受容機構と

その情報伝達機構を解析するとともに、

Krüppel型転写因子ファミリーを中心とした

ストレス応答と組織リモデリングの遺伝子

発現制御プログラムを研究することにより、



代謝ストレスや傷害ストレスがいかにして

免疫応答機構を含むストレス応答機構を惹

起するのか、また、ストレス応答機構がどの

ように組織の高次構築改変を伴う不可逆的

な臓器機能障害をもたらすのかを明らかと

する。 
 
３．研究の方法 

本研究計画はストレス受容の分子機構と

ストレス応答の遺伝子発現制御プログラム

について、心血管系・代謝系・免疫系を一つ

の連続体と捉えて解析することにより、メタ

ボリックシンドロームと心血管疾患の分子

機構を明らかとすることを主な目的とする。

そこで、(1)ストレス受容の分子機序、(2)遺

伝子転写調節プログラムを解析するととも

に、(3)解明された分子機構の臨床的意義を

明らかにするために、SNP 解析や臨床病理サ

ンプルの解析を行う。さらに、(4)研究成果

を基盤として、新規治療法・診断法の新しい

標的を探索・同定する。  

 

４．研究成果 

 代謝ストレスとして遊離脂肪酸に着目し

て解析を進めた。その結果、遊離脂肪酸が心

血管系と代謝系の両方で病態を惹起するこ

と、また、その作用に TLR のシグナル機構が

必須であることを見いだした。血管において

は平滑筋細胞の形質変換を引き起こすこと、

膵臓においては細胞機能障害を惹起するこ

と、また、その分子機構を解明した。重要な

ことに、心血管系と代謝系の両者において、

炎症プロセスの活性化が引き起こされるこ

とを見いだした。遊離脂肪酸の血中濃度は肥

満により増加していることが知られている。

従って、我々の結果は、遊離脂肪酸が肥満に

おける心血管系と代謝系の両者に共通する

病態惹起因子である可能性を強く示唆する。

今後さらに分子機構を解析することにより、

新たな治療標的の同定に発展することが期

待できる。 

図1 線維芽細胞特異的KLF5ノックアウトマ
ウス 
線維芽細胞特異的 KLF5 ノックアウトマウス
(Klf5fl/fl

;Postn-Cre)では、大動脈結紮によ
る圧負荷(TAC)に対して心筋肥大が抑制され
る（A）とともに、線維化が抑制される。 

 KLF5 の代謝系及び心血管系における機能

の解析を行った。心臓においては心筋細胞特

異的な KLF5 ノックアウトマウスと心臓線維

芽細胞特異的な KLF5 ノックアウトマウスを

作製することにより、圧負荷に対する心肥大

と線維化に、心臓線維芽細胞に発現する KLF5

が重要であることを見いだした。特に、心臓

線維芽細胞特異的 KLF5 ノックアウトマウス

においては、強い圧負荷に対して心不全を来

してしまうことがわかり、心臓線維芽細胞が

圧負荷に対する適応応答に必須であること

が明確に示された（図１）。このことは、心 

 

 

臓線維芽細胞が治療の標的になり得ること

を示す者である。また、新たなイメージング

法を開発することによって、圧負荷による組

織リモデリングの三次元的構築の変化を可

視化することに成功した。 

 

  

IGF-1 

 
PDGF-A 

図 2 心筋細胞―心臓線維芽細胞相互
作用 
KLF5 は圧負荷に応じて線維芽細胞で
IFG-1 や PDGF-A 等の発現を制御し、心
筋細胞肥大や心筋保護作用を示す。 



 

KLF5 の代謝組織での機能については、脂肪、

骨格筋及び膵細胞について組織特異的過剰

発現・ノックアウトマウスを作製して解析を

進めた。骨格筋においては、KLF5 が SUMO 化

されることが脂肪酸燃焼の制御に重要であ

ることを見いだした。また、KLF5 の SUMO 化

が PPARのアゴニストによって制御され得る

ことを示した（図 3）。この結果は、KLF5 が

代謝疾患の治療標的としても重要であるこ

とを示す。また、KLF5 が摂食を調節している

ことを見いだした。以上の結果は、KLF5 及び

PPARや SUMO化に関わる蛋白を含めた脂肪酸

燃焼のネットワークが有用なメタボリック

シンドロームの治療標的となることを示す

ものである。 

 KLF6 についても解析を進め、ノックアウト

マウスのデータから、心血管疾患とメタボリ

ックシンドロームの両方で重要であること

を見いだした。 
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