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研究成果の概要（和文）：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。本研究で
は、KLF5とKLF6に着目し、生活習慣病とがんにおける機能の解明をめざした。心臓においては心筋細胞ではKLF6が、線
維芽細胞ではKLF5が働き、心臓肥大や線維化を制御している。また、KLF6は大動脈瘤と解離の病態に重要である。腎臓
においては、KLF5が腎傷害に対する炎症を制御しており、慢性腎臓病に寄与することを見いだした。またKLF5が大腸癌
と関連することを明らかとした。本研究で明らかにされたメカニズムは、新しい治療法や診断法開発の標的となる。

研究成果の概要（英文）：The Kruppel-like factor family consists of 17 zinc-finger-type transcription 
factors. This project aimed to elucidate pathological roles of KLF5 and KLF6 in cardiovascular, 
metabolic, and renal diseases and cancer. We found that KLF6 expressed in cardiomyocytes and KLF5 
expressed in cardiac fibroblasts control cardiac responses to stress, such as cardiac hypertrophy and 
fibrosis. KLF6 is also important for controlling aortic inflammation. In kidneys KLF5 controls renal 
inflammation, which underlies chronic kidney disease. KLF5 also control intestinal stem cell function and 
associates with colon cancer. The mechanisms and pathways identified in this project would be attractive 
targets for the development of new therapeutic and diagnostic strategies.

研究分野：内科学
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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。KLF は発生・分化や幹細胞
機能の制御に重要なだけでなく、多
様な疾患においても重大な機能を
有することが報告されており、近年
急激に論文数が増加している。各々
の KLF メンバーは大きく異なる機
能を有し、これまで報告されている
ノックアウトマウスの形質は全く
異なっている。一方で、細胞分化・
増殖、ストレス応答、細胞内代謝な
どについて機能的な共通性があり、
KLF メンバー間での相互作用が強
く示唆されている。 
 我々は KLF5 を平滑筋細胞の形
質変換を制御する転写因子として
同定し(Circ Res 1999)、ノックアウ
トマウスの解析から、KLF5が心血管系の組
織構築の改変（リモデリング）に必須である
ことを明らかにした(Nat Med 2002, Circ 
Res 2005)。KLF5は外的傷害ストレスへの細
胞応答制御の鍵分子であると考えられる。と
ころが、その後我々は KLF5が脂肪細胞分化
に必須である (Cell Metab 2005)とともに、
骨格筋での脂肪酸燃焼も制御する(Nat Med 
2008)ことを見いだした(図 1)。KLF5ヘテロ
接合体ノックアウトマウスは高脂肪食負荷
に対してメタボリックシンドロームを呈し
にくい。つまり KLF5は心血管系に加えて代
謝疾患においても重要な役割を担うことが
明らかとなった。また、ES 細胞の幹細胞性
(stemness)の維持に必須であること(J Cell 
Sci 2008)を見いだしている。 
 肥満やメタボリックシンドロームでは、代
謝ストレスへの応答が長期化し、さらには慢
性炎症による臓器機能障害をもたらすと考
えられる。動脈硬化が慢性炎症性疾患である
ことはよく知られているが、我々は代謝疾患
が慢性炎症性疾患であることを明らかにし
ている(Diabetes 2007, J Clin Invest 2008, 
Nat Med 2009)。 
 
２．研究の目的 
本研究計画では、生活習慣病と癌における
転写因子 KLF5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。心肥大・心不全においては、
KLF5 による炎症プロセス制御の解明を進め
る。また、心不全における KLF5による臓器
連関の制御を明らかにする。代謝疾患におい
ては、KLF5 の脂肪細胞、膵β細胞、骨格筋
細胞における機能がメタボリックシンドロ
ームを呈する分子機構について検討すると
ともに、視床下部における KLF5による摂食
調節機構を解明する。腎臓においては、KLF5

による傷害への適応応答と慢性炎症惹起の
メカニズムを明らかとする。癌においては、
癌幹細胞における KLF5 の役割と、癌の発
症・進展に関わる慢性炎症の制御との関わり
を解析する。一方で、KLF5 がどのように外
的シグナルに応じて、機能制御されているか
を解析する。さらに、他の転写因子との相互
作用を解析する。類似した機能を持つ他の
KLFメンバー、特に KLF6について、心血管
代謝疾患を中心とした機能解析を進める。こ
れらの解析を統合して、長期に続く低レベル
のストレスが、生活習慣病と癌を引き起こす
分子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
生活習慣病及び癌における KLF5 機能の解
明を目的とし、組織特異的遺伝子改変マウス
などを用いて各種病態モデルにおける KLF5
機能の解析を進める。 
KLF 転写因子群の機能的な相違や相互作用
に着目し、特に KLF6 の機能解析を進める。
心血管疾患と代謝疾患に着目する。 
 新規治療法へのトランスレーションとし
て KLF5/6 へのシグナルと相互作用分子・下
流分子を標的とした治療法の可能性につい
て、細胞から疾患モデルで検討する。 
 
４．研究成果 
(1)心肥大・心不全、動脈硬化、大動脈瘤に
おける KLF 
 先に心臓線維芽細胞で発現する KLF5 がパ
ラクライン因子の発現を制御し、圧負荷に対
する心肥大や線維化を制御することを明ら
かにしていたが(J Clin Invest 2010)。さら
に高血圧による大動脈肥大においても線維
芽細胞 KLF5 が重要な役割を果たすことを見
いだした。また、KLF6 の心血管リモデリング
における意義の解析を進め、心筋細胞に発現
する KLF6 がアンジオテンシン II刺激による
線維化に必須であることを明らかにした。こ
の反応では線維芽細胞に発現する KLF6 は関

図 1 KLF5は多様な生活習慣病・癌に重要である 
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は線維芽細胞での機能が心肥大に重要であ
ることを示した。即ち、KLF5 と KLF6 は各々
心臓線維芽細胞と心筋細胞で機能して、心臓
ストレスへの応答を制御していると考えら
れる（図 2）。また、 
これらの結果は、心臓のストレス応答にお
いては、心筋細胞と線維芽細胞といった実質
細胞と間質細胞の相互作用が鍵となること
を明確に示す。従来、心肥大や心不全の研究
はの心筋細胞を中心として行われてきたが、
これらの研究成果は、細胞間相互作用の重要
性を明確に示すものであり、循環器領域にお
いて大きなインパクトを与えるものである。 
また、大動脈瘤モデルにおいてはマクロフ
ァージに発現する KLF6 が組織炎症とリモデ
リングを制御することを見いだした。マクロ
ファージを含む骨髄系細胞での Klf6 のノッ
クアウトは、大動脈への塩化カルシウム塗布
とアンジオテンシン II 負荷による大動脈炎
症と大動脈瘤形成を著明に悪化させ、大動脈
解離を引き起こす(図 3）。この背景では、マ
クロファージの大動脈への集積とリモデリ
ングの顕著な増強がみられた。この作用にお
いて KLF6 の欠損によりマクロファージで
GM-CSF の発現が著明に亢進することが重要
であることを見いだした。GM-CSF の発現はヒ
トの大動脈瘤でも認められ、GM-CSF のシグナ
ルは新たな診断・治療標的になる可能性があ
る。 
 
 

(2)慢性腎臓病と心腎連関 
 KLF5 は腎臓内では集合管上皮細胞に特異
的に発現する。このKLF5が腎傷害に応じて、
S100A8/A9発現を制御することによりM1炎症
性マクロファージを誘導することを見いだ
した。そのため、Klf5+/-では、腎臓の組織障
害が軽減するが、一方で線維化は亢進する。
この点に着目し、腎障害の後期には M2 型マ
クロファージが集積し、線維化を促進するこ
とを見いだした。これらの成果はマクロファ
ージが病態時期に応じて全く異なる機能を
獲得し、炎症の促進から収束まで機能するこ
とを明確に示すものである（図 4）。 
 一方、慢性腎臓病が心疾患の重大なリスク
要因となることから、心臓と腎臓との連関
(心腎連関)が注目されているが、その機序は
ほとんど分かっていない。我々は、心腎連関
においても腎臓集合管上皮細胞が重要な役
割を果たすという仮説を立てた。大変興味深
いことに、集合管上皮特異的 Klf5 ノックア
ウトマウスに心臓圧負荷を与えると、心不全
を呈することを見いだした。心臓の圧負荷は、
心臓の組織マクロファージを増加・活性化す
る。集合管上皮 Klf5 ノックアウトマウスで
は組織マクロファージの増加がみられない
ことから、マクロファージの心臓保護的な作
用が示唆された。さらに、集合管上皮の KLF5
は腎臓由来サイトカインの発現を制御する
ことを見いだした。一方、心臓から腎臓へは
自律神経系を介して情報が伝達される。この
ように、心臓への圧負荷というストレスに対
しては、心臓－脳－腎臓のネットワークが対
応していることを初めて明らかにした。この
ネットワークは、神経系と免疫系、腎臓由来
サイトカインを介して密接に連携している。
ネットワークの主要分子や仲介分子は、今後
の全く新しい治療標的となると考えられる。
実際、腎臓由来サイトカインが心臓圧負荷に
対して保護的に作用することを見いだして
いる。 
 
(3)代謝疾患 
 先に KLF5 が脂肪細胞分化に必須であるこ
とを報告したが、KLF6 も脂肪細胞分化に必須
であることを見いだした。 

一方、Klf5+/-が過食にもかかわら
ず肥満しにくいことから、骨格筋に
おける脂肪酸燃焼を制御すること
を以前報告している(Nat Med 2008)。
さらにこの過食の分子機序を検討
し、KLF5 が視床下部弓状核の接触調
節ニューロンに発現し、摂食を負に
調整していることを見いだした。こ
れはKLF因子が摂食を調節すること
を示す初めての知見である。 
 

図 2 心臓における KLF5 と
KLF6 の連携 

図3 マクロファージKlf6欠損は大動脈炎症を著明に亢進
させる 



(4)消化管癌 
 KLF5 は ES 細胞の stemness を制御する。そ
のため、消化管においても幹細胞の制御に関
わるのではないかと考え検討を進めた。KLF5
は幹細胞の多い crypt に高く発現しており、
分化が進んだ絨毛上皮細胞での発現は低下
する。興味深いことに KLF4 は高分化の細胞
で発現が増加するという KLF5 とは逆のパタ
ーンを示し、相補的な機能が示唆された。 
 Klf5 を腸管上皮幹細胞を含む Lgr5 発現細
胞でタモキシフェン誘導性に欠損させると、
細胞死と細胞増殖抑制を来すことを見いだ
した。KLF5 は Wnt/-catenin シグナルを増強
することにより幹細胞の増殖を制御してい
ると考えられた。 
 さらに Lgr5 陽性細胞での Klf5 欠損は症か
癌モデルで癌を著明に抑制した。重要なこと
に、ヒトの大腸癌でもKLF5の発現亢進とKLF5
遺伝子の増幅がみられており、発癌に重要で
あることが示唆された。我々はすでに KLF5
に対するsiRNAが肺癌モデルを抑制すること
を報告している(Cancer Res 2009)。KLF5 及
びその相互作用因子、シグナルは癌において
も新たな治療標的となる。 
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