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研究成果の概要（和文）：過剰なカロリー摂取と運動不足による肥満の急増とともに、肥満を基

盤として高血圧、耐糖能異常や脂質代謝異常を併発するメタボリックシンドロームが心血管疾

患の最重要なリスクファクターとして注目されている。ところが、メタボリックシンドローム

が易動脈硬化状態となるメカニズムはまだよく分かっていない。本研究計画では肥満を背景と

する心血管疾患と代謝疾患の分子機構について、特に血管への遊離脂肪酸を中心とする代謝的

なストレスへの応答機構に着目し、その情報を伝達する小胞体(ER)ストレス応答機構、ストレ

ス応答の遺伝子発現を制御する転写ネットワークの翻訳後修飾を解析し、メタボリックシンド

ローム下での動脈硬化発症分子機構を明らかにする。また血管系の知見に基づいて代謝組織の

病態形成ストレス応答機構の解析を行い、肥満を背景として進展する心血管代謝疾患に共通な

分子基盤を明確にすることを目的とする。さらに、これらシグナル分子機構を標的とする新規

診断治療戦略へのトランスレーションを進めることを目的として研究を行った。その結果、遊

離脂肪酸が、血管及び膵ラ氏島で小胞体ストレスを惹起し、両者の機能障害を引き起こすこと

を見いだした。そのシグナリング機構の解析を進め、遊離脂肪酸による TLR4 シグナル活性化の

詳細を明らかとした。遊離脂肪酸は TLR4/MD2 複合体に直接作用し、NF-・B パスウェイを活性

化すると考えられる。また、心臓及び腎臓に対する遊離脂肪酸の作用を解析し、両者において

も炎症プロセスへ寄与することを見いだした。 

 
研究成果の概要（英文）：Metabolic syndrome is an clinically important risk factor for 
cardiovascular disease.  However, it is insufficiently understood how atherosclerosis 
in induced in metabolic syndrome.  In the present study, we analyzed molecular pathogenic 
mechanisms of cardiovascular and metabolic diseases in obesity.  A particular focus was 
on the signaling and transcriptional regulatory mechanisms of vascular responses to 
metabolic stress, such as free fatty acids (FFAs).  We found that free saturated fatty 
acids induce endoplasmic reticulum (ER) stress in smooth muscle cells and pancreatic ・ 
cells, resulting in dysfunction of those cell types.  The response is mediated by TLR4.  
We also found that FFAs activated inflammatory processes in the heart and kidney.  These 
results suggest that FFAs are the common factors that induce inflammatory processes in 
the cardiovascular, metabolic and renal systems.   
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１．研究開始当初の背景 
過剰なカロリー摂取と運動不足による肥満
の急増とともに、肥満を基盤として高血圧、
耐糖能異常や脂質代謝異常を併発するメタ
ボリックシンドロームが心血管疾患の最重
要なリスクファクターとして注目されてい
る。ところが、メタボリックシンドロームが
易動脈硬化状態となるメカニズムはまだよ
く分かっていない。我々は生きている脂肪組
織をそのまま観察できる新しい手法を開発
し、脂肪組織の肥満では脂肪細胞の分化・増
殖とアポトーシス、血管新生、血管内皮－白
血球相互作用によるマクロファージの浸潤、
組織構築の改変という、動脈硬化病変形成過
程とよく似た慢性炎症と捉えられる変化が
生じていることを初めて見いだした。つまり、
肥満を背景として進行するメタボリックシ
ンドロームと動脈硬化は共に慢性炎症性疾
患と捉えることができ、心血管系と代謝系の
病態形成の分子機構に多くの共通点がある
と考えられる。また、肥満に伴い遊離脂肪酸
が増加することが代謝臓器のインスリン抵
抗性を惹起する（脂肪毒性）ことが提唱され
ている。血管においても、JELIS 試験で EPA
が心血管イベントを低減させることが報告
されているように、血中脂質の変化が病態に
影響する可能性が高く、遊離脂肪酸は肥満の
際に代謝系と心血管系の両者に対するスト
レスとなると推測されるが、その詳細は全く
不明である。 

我々は、心血管系疾患においてストレスに
応じて組織リモデリングを進める転写因子
KLF5 が、代謝系のストレス応答にも重要であ
ることを見いだした。また、KLF5 が代謝的な
ストレスや、AMPK 等のエネルギーセンサーに
よって制御されること、シグナルに応じた
KLF5 の機能調整に SUMO 化をはじめとする翻
訳後修飾が重要であることを明らかとした。 
 
２．研究の目的 

本研究計画では肥満を背景とする心血管
疾患と代謝疾患の分子機構について、特に血
管への遊離脂肪酸を中心とする代謝的なス
トレスへの応答機構に着目し、その情報を伝
達する小胞体(ER)ストレス応答機構、ストレ
ス応答の遺伝子発現を制御する転写ネット
ワークの翻訳後修飾を解析し、メタボリック
シンドローム下での動脈硬化発症分子機構
を明らかにする。また血管系の知見に基づい
て代謝組織の病態形成ストレス応答機構の

解析を行い、肥満を背景として進展する心血
管代謝疾患に共通な分子基盤を明確にする
ことを目的とする。 
 

３．研究の方法 
本研究計画では、遊離脂肪酸が血管に与え

る影響とその情報伝達、転写因子の翻訳後修
飾によるシグナルに応じた転写調節機構に
着目して細胞レベルの検討を行うとともに、
遺伝子改変動物や病態モデルを用いた個体
レベルと in vivo イメージングによる細胞間
相互作用解析を進め、肥満による代謝変化が、
心血管系と代謝系の両者で引き起こす慢性
炎症変化の分子機構を明らかにすることを
目的とする。具体的には、①血管・代謝組織
における遊離脂肪酸ストレス情報伝達機構
の解析とアディポカイン・炎症性シグナルと
の統合、②シグナルに応じた転写因子翻訳後
修飾による遺伝子発現制御機構、③血管およ
び脂肪組織における慢性炎症の細胞間相互
作用の解析を並行して進める。 
 
４．研究成果 
(1)遊離脂肪酸の血管・代謝系への影響を解
析し、新生内膜形成と膵 β 細胞機能障害を
惹起することを見いだした。各々の詳細な分
子機序の解析を進め、何れの組織においても、
TLR4 シグナルを介して炎症プロセスを活性
化することを明らかとした。さらに、心臓へ
の作用解析も行い、心臓においても炎症シグ
ナルを制御する結果を得た。 
(2)KLF5が PPAR・アゴニストの刺激によって
脱 SUMO化されることを明らかとした。また、
KLF5 の機能について、腎臓、膵 β 細胞、視
床下部で解析を進め、各々で細胞機能や炎症
の制御に重要であることを見いだした。 
(3)脂肪組織において、CD8+ T細胞が炎症の惹
起と拡大に重要であることを見いだした。
CD8+ T細胞はマクロファージや脂肪細胞と相
互作用して炎症プロセスを進展させる。また、
同様に膵島においては膵β細胞とマクロフ
ァージ、腎臓においては集合管上皮細胞とマ
クロファージの相互作用が炎症の推進に重
要であることを明らかとした。 
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