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研究成果の概要（和文）： 

転写因子Krüppel-like factor 6 (KLF6)の心血管系における役割はほとんど知られていない。

他のKLF因子（KLF2,3,5,15等）の役割からはKLF6も同領域において重要な働きをしている事が推

測され、現在までの検討にて病態刺激下での大動脈壁遺伝子発現や臓器線維化に変化をもたらす

因子である事が明らかとなっている。今研究ではその知見を更に展開しwhole bodyもしくは

conditionalノックアウトマウスを用いた各種病態刺激への大動脈壁を始めとしたリモデリング

の検討、分子生物学的手法等を通してKLF6の特に大動脈疾患における役割を明らかにし、大動脈

解離及び大動脈瘤における新規病態マーカーや新規治療法の標的発見に至る事を目標とした。 

KLF6ヘテロノックアウトマウスは野生型に比しアンジオテンシンⅡ負荷（2週間）による各臓

器でのTGFb-1のmRNA発現量も低下、また血清中TGFb-1ではELISA上total/active両formにおいて

KLF6ヘテロノックアウトマウス群での低下を認めた。刺激前では血圧は差がないもののアンジオ

テンシンⅡ負荷後の血圧上昇は野生型：150-160mmHg、ヘテロノックアウト群100-120mmHgと差が

ありAII高容量投与による血圧や心線維化がhetero群では減弱している傾向であった。これは選

択的KLF6阻害により高血圧等による心機能低下や血圧上昇を抑制し得る可能性を示していると

考えられる。一方で、KLF6ヘテロノックアウトマウスはアンジオテンシンⅡ+CaCl2負荷による大

動脈解離・瘤形成が亢進しており、炎症細胞の浸潤や、壁全体でのマトリックスメタロプロテア

ーゼ(MMP)-2の発現亢進、壁構造の破壊が認められた。これら所見は血管壁リモデリングの変化

の悪化を示しておりKLF6は2面的な作用をすることが示唆された。KLF6を標的とした治療（選択

的阻害薬等）では臓器特異性等につき熟慮が必要であることを示す所見と考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Previous studies suggest that Krüppel-like factors (KLFs) play important roles in 

the cardiovasculature. Preliminary studies indicated that KLF6 have roles in 
cardiovascular development and remodeling such as cardiac fibrosis. In this study, we 
next aimed to decipher the mechanism in which KLF6 mediates aortic pathologies 
such as aortic aneurysm or dissection. Continuous angiotensin II (AngII) infusion in 
klf6+/- mice resulted in decreased TGFbeta-1 expression levels both in aortic wall and 
serum in KLF6+/- mice, and diminished blood pressure increase (wild-type 150-160 
mmHg, KLF6+/- 100-120 mmHg), which indicates possibility of blood pressure control 
gy KLF6 inhibition. On the other hand, KLF6+/ mice showed accelerated aortic 
remodeling such as inflammatory cell infiltration or MMP-2 induction and aortic wall 
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destruction in aortic aneurysm/dissection formation with AngII + Cacl2. These data 
collectively showed the biphasic mechanism in aortic pathologies, indicating the 
importance of meticulous decision of KLF6 targeting therapies. 
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１．研究開始当初の背景 

転写因子 Krüppel-like factor 6 (KLF6)の心
血管系における役割はほとんど知られてい
ない。他の KLF 因子（KLF2,3,5,15 等）の
役割からはKLF6も同領域において重要な働
きをしている事が推測され、現在までの検討
にて病態刺激下での大動脈壁遺伝子発現や
臓器線維化に変化をもたらす因子である事
が明らかとなっている。 

 

２．研究の目的 

 今研究ではその知見を更に展開し whole 

body もしくは conditional ノックアウトマウ
スを用いた各種病態刺激への大動脈壁を始
めとしたリモデリングの検討、分子生物学的
手法等を通してKLF6の特に大動脈疾患にお
ける役割を明らかにし、大動脈解離及び大動
脈瘤における新規病態マーカーや新規治療
法の標的発見に至る事を目標とする。 

 

３．研究の方法 

ⅰ）KLF6の心血管発生・発達における役割の
解明：                      
KLF因子群は血球・造血・血管・心筋等の分
化・発生に重要な役割を果たしている事は前
述のとおりであるが、胎芽・胎児等の発生諸
段階から、新生児・幼若期・成体と発達のど
の時点に、どの組織、またどの細胞（血管で
あれば内皮細胞・平滑筋細胞・線維芽細胞等
の構成細胞群）に発現するのか、また逆に消
退していくのかを具体的には KLF6ヘテロノ
ックアウトマウスを用いて検証・同定してい
く。ヘテロノックアウトマウスは KLF6相同
遺伝子の片方にネオマイシン耐性/ベータガ
ラクトシダーゼ発現遺伝子がノックインさ
れており X-gal染色を行うことにより KLF6
の発現状況を間接的に検討できる。またこの
方法は同様に病態刺激においての大動脈等
各組織・細胞での KLF6発現・消退の箇所・
経過を明らかにすることにより、直接の KLF6
の標的臓器・器官、また組織・細胞を明らか
にし細胞・分子レベルでの解析の基とする。                                
 
ⅱ）KLF6ヘテロノックアウトマウスを用いた

各種病態刺激に対しての大動脈リモデリン
グの解析：KLF6ヘテロノックアウトマウスに
対してアンギオテンシンⅡ持続投与（急性・
慢性）、ワイヤー障害・内頸動脈結紮術を施
行し血管リモデリングの差異について通常
型マウスと比較検討する。レニン・アンギオ
テンシン・アルドステロン系の中でもアンギ
オテンシンⅡは特に高血圧の助長、血管の間
質増生(線維化)の伝達因子であり持続投与
は血管リモデリングや心肥大・心線維化・腎
障害の一般的動物モデルとなっている。この
モデルの予備的検討では前述の様に通常型
マウスとの比較で心筋内血管周囲線維化に
有意な減少が KLF6には見られた。更に長期
モデルでの比較を行う事により大動脈・大動
脈周囲・腎臓等それぞれでの KLF6の量的発
現差異によるリモデリングの相違を検討し
KLF6の病態刺激下での大動脈壁・周囲組織に
対しての確定する。討する。更に Flox/Cre
システムを用いた臓器特異的 KLF6ノックア
ウトマウス（conditional knockout mouse)
を作成し血管構成因子特異的な KLF6欠失モ
デルを構築中である。この系を用いる事によ
り更に選択的特異的 KLF6の働きの解析やヘ
テロノックアウトマウスで認められた表現
型を更に明瞭化することが可能となる。             
 
<平成 23年度の具体的な計画> 
（ⅰ）KLF6の大動脈発生・発達における役割
の解明、発生諸段階での KLF6発現・消退の
経過を確認し、（ⅱ）KLF6ヘテロノックアウ
トマウス・臓器特異的 KLF6ノックアウトマ
ウスを用いた各種病態刺激に対しての大動
脈反応の検討を行う、具体的にはアンギオテ
ンシンⅡ持続投与（急性・慢性）・ワイヤー
障害・内頸動脈結紮術・高食塩/高脂肪食負
荷等、通常マウスとの反応差異の形態学的・
組織病理学的検討、それぞれにおける KLF6
の発現状況の確認を行う。同時に並行して
（ⅲ）初代継代線維芽細胞・平滑筋細胞・内
皮細胞・心筋細胞・前脂肪細胞を用い KLF6 
gain of function, loss of function等 in 
vitroでの検討、具体的にはアンギオテンシ
ンⅡ等病態刺激による KLF6発現・被転写活



 

 

性化因子の同定(マイクロアレイ・クロマチ
ン免疫沈降)、アデノウイルスベクター等に
よる KLF6強制発現の影響、また RNA干渉等
を用いた選択的 KLF6ノックダウンによる影
響の検討、KLF6下流因子の同定を行う方針と
した。 
 
４．研究成果 

KLF6 ヘテロノックアウトマウスは野生型
に比しアンジオテンシンⅡ負荷（2 週間）に
よる各臓器での TGFb-1の mRNA発現量も低下、
ま た 血 清 中 TGFb-1 で は ELISA 上
total/active両 formにおいて KLF6ヘテロノ
ックアウトマウス群での低下を認めた。 

 
刺激前では血圧は差がないもののアンジ

オテンシンⅡ負荷後の血圧上昇は野生型：
150-160mmHg 、 ヘ テ ロ ノ ッ ク ア ウ ト 群
100-120mmHg と差があり AII 高容量投与によ
る血圧や心線維化が hetero 群では減弱して
いる傾向であった。 

 
これは選択的 KLF6 阻害により高血圧等に

よる心機能低下や血圧上昇を抑制し得る可
能性を示していると考えられる。一方で、
KLF6 ヘテロノックアウトマウスはアンジオ
テンシンⅡ+CaCl2負荷による大動脈解離・瘤
形成が亢進しており、炎症細胞の浸潤や、壁
全体でのマトリックスメタロプロテアーゼ
(MMP)-2 の発現亢進、壁構造の破壊が認めら

れた。 

 
これら所見は血管壁リモデリングの変化

の悪化を示しており KLF6 は 2 面的な作用を
することが示唆された。KLF6を標的とした治
療（選択的阻害薬等）では臓器特異性等につ
き熟慮が必要であることを示す所見と考え
られる。 
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