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研究成果の概要（和文）：Kruppel-like factor 5 (KLF5)は細胞増殖や血管新生を調節する転写因子である。合
成レチノイン酸αの特異的アゴニストであるAm80はKLF5の発現を抑制する。今回我々はマウス腹膜線維症モデル
でのKLF5の発現を調べ、Am80投与による腹膜線維化抑制効果について検討した。chlorhexidine gluconate (CG)
の腹腔内投与により腹膜線維症モデルマウスを作成し、CG開始と同時にAm80の経口投与を連日行った。研究の結
果、腹膜線維症モデルにおけるKLF5の関与が示唆され、Am80はKLF5の発現抑制を介して腹膜線維化の抑制に有用
な可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Kruppel-like transcription factor 5 (KLF5) is a transcription factor 
regulating biochemical process of cell proliferation, angiogenesis and differentiation. It has been 
recently reported that Am80, a synthetic retinoic acid receptorα specific agonist, inhibits the 
expression of KLF5. In the present study, we examined the expression of KLF5 in fibrotic peritoneum 
induced by chlorhexidine gluconate in mouse, and evaluated that Am80, an inhibitor of KLF5, can 
reduce peritoneal fibrosis. 
Our results indicate the involvement of KLF5 in the progression of experimental peritoneal fibrosis 
and suggest that Am80 may be a potentially useful for the prevention of peritoneal fibrosis through 
inhibition of KLF5 expression.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1．研究開始当初の背景 

(1) 腹膜透析 (PD) は腹膜に形態学的、機能

的な変化を引き起こす 1。長期 PD 患者の腹

膜の組織学的変化は著明な腹膜線維化と

collagen の蓄積を特徴とする 2,3。特に一部の

患者では最も重篤な合併症のひとつである

致死率の高い被嚢性腹膜硬化症 (EPS) を発

症することがある 4。PD 患者の腹膜線維化の

機序についてはまだ解明されておらず、有効

な治療法はない。 

(2) Krüppel-like factor 5 (KLF5)は Krüppel

型の転写因子であり、細胞増殖や細胞周期の

制御に関与している 5-7。病的状態においては

障害血管、動脈硬化病変の活性化された平滑

筋細胞や線維芽細胞に発現していることが

報告されており、心血管系のリモデリングへ

の関与が示唆されている 8。また、KLF5 が

線維芽細胞の増殖や活性化を介して組織の

線維化に関与していることが in vivo、in 

vitro の実験で報告されている 9-11。 

(3) 一方、Am80 は近年新規に合成された合

成レチノイドで、前骨髄球性白血病の治療薬

として認可されている薬剤である。この

Am80が前述のKLF5の発現と転写活性を阻

害し、インヒビターとして働くことが知られ

ている 11,12。 

 

2．研究の目的 

今回我々はクロルヘキシジン (CG) 誘発腹

膜線維症モデルにおいてKLF5の発現および

そのインヒビターである Am80 の抗線維化

効果を検討した。 

 

3．研究の方法 

ICRマウスに0.1%CGを週3回腹腔内投与

し腹膜線維症モデルを作成した。CG 投与開

始時より Am80 1mg/kg を毎日経口投与し、

コントロール群には溶媒であるメチルセル

ロースのみを同様に投与した。３週間後屠殺

を行い、腹膜組織を採取して KLF5 や

collagen III、TGF-β、筋線維芽細胞マーカー

である α-smooth muscle actin (α-SMA) 、コラ

ーゲン産生に必要な分子シャペロンである

heat shock protein 47 (HSP47) など線維化に関

与する因子の発現を、免疫組織化学を用いて

比較検討した。また屠殺前に簡易の腹膜平衡

試験を行い、腹膜機能透過性を検討した。方

法は、8ml の透析液を腹腔内に投与し、1 時

間後に透析液を回収した。回収した液量を測

定した。同時に心臓穿刺による採血を行った。

回収した透析液と血清のクレアチニン(Cr) 

値を測定した。 

 

４．研究成果 

【結果】 

(1)正常マウスの腹膜組織では KLF5 の発現

を認めなかった。CG 投与群では肥厚した腹

膜中皮下組織で KLF5 の発現が亢進した。

Am80 投与により、KLF5 の発現が減少し、

腹膜肥厚や Collagen III 陽性面積が CG 投与

群と比べて有意に抑制された。 

Hematoxylin Eosin 染色： 

 

 

(2)TGF-β 陽性細胞数や 
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免疫組織化学 (Collagen III)： 
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 Am80 投与群 

免疫組織化学 (KLF5)： 
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(2) TGF-β 陽性細胞数、α-SMA 陽性細胞数、

HSP47 陽性細胞数は、CG 投与群と比較して

Am80 投与群で有意に減少した。HSP47 は腹

膜中皮細胞や紡錘形の線維芽細胞と推測さ

れる細胞で陽性だった。 

免疫組織化学 (TGF-β)： 

 CG 投与群 

 Am80 投与群 

免疫組織化学 (α-SMA)： 

 CG 投与群 

 Am80 投与群 

免疫組織化学 (HSP47)： 

 CG 投与群 

 Am80 投与群 

 

(3)腹膜平衡試験では、正常マウスに比べ CG

投与群では排液量は減少し、排液・血清 Cr

比の有意な上昇を認め、腹膜透過性の亢進が

示唆された。Am80 投与群では排液量、排液・

血清 Cr 比共に正常マウスと差を認めなかっ

た。 

透析液排液量： 

 

 

 

 

                   *p<0.05 

 

透析量/血清 Cr： 

 

 

 

                     *p<0.05、**p<0.01 

 

(4)以上の結果をまとめると、 

①CG 誘発腹膜線維症モデルにおいて線維化

腹膜組織に KLF5 の発現を認めた。 

②合成レチノイド Am80 の投与により、有意
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に腹膜線維化を抑制することができた。 

③Am80 投与群では、線維化腹膜における

KLF5 の 発現抑制とともに、TGF-β、 α-SMA、

HSP47 陽性細胞数の減少を認めた。 

④CG モデルマウスでは腹膜透過性の亢進を

認めたが、Am80 投与群では認めなかった。 

【考察】 

 本研究の結果は、KLF5 が腹膜線維化進行

に重要な役割を果たすことを示唆している。 

これまでの報告で KLF5 は血管平滑筋細胞

の表現型の調節に関わる転写因子であり、そ

の発現は血管リモデリングや動脈硬化で増

加し、平滑筋細胞が増殖、遊走して細胞外基

質産生亢進へ導くとされる 10,13,14。我々は

Am80 による KLF5 の抑制が、腹膜の筋線維

芽細胞とみなされる-SMA 陽性細胞を有意

に減少させることを示した。線維化した腹膜

組織には活性化した線維芽細胞や筋線維芽

細胞が存在し、細胞外基質を産生することが

知られている 15。腹膜の線維芽細胞での KLF5

の発現が筋線維芽細胞への分化を促し、

collagen III のような細胞外基質産生亢進によ

る腹膜線維化に寄与しているのかもしれな

い。 

TGF-は細胞外基質の産生を促し、臨床的

な疾患での線維化の中心的なメディエータ

ーとされる 16。線維化した腹膜組織では

TGF-は線維芽細胞や中皮細胞、マクロファ

ージで発現する 17。今回の研究で、TGF-は

CG 投与群の肥厚した腹膜組織に豊富に発現

し、Am80 による KLF5 の抑制を介して TGF-

の発現は減少した。KLF-5 は TGF-遺伝子転

写を調節するため、KLF5 が TGF-発現促進

によって腹膜線維化に関与していることが

示唆された。線維芽細胞の活性化が Am80 に

よる KLF5 の抑制を介して抑えられているの

は、TGF-抑制により腹膜の線維化は軽減さ

れ、腹膜透過性は保たれると想定している。 

今回の研究では CG の腹腔内投与により腹

膜線維化を惹起した。CG による腹膜線維化

は、長期の PD 患者で観察される腹膜硬化と

同様ではない 18。EPS の機序は完全には解明

されていないためモデルを作成することは

難しい。ただ我々の CG による腹膜線維化モ

デルは、TGF-や Collagen III、HSP47、-SMA

の発現増加という、ヒトの腹膜硬化でも重要

な病理学的特徴を示す。よって、マウスで認

める病理学的特徴はヒトにおいても価値の

あるものと考える。腹膜平衡試験でみられた

CG による腹膜線維化モデルでの透過性亢進

は、長期 PD 患者でよくみられる特徴である。  

今回の研究結果より、腹膜線維症モデルに

おける KLF5 の関与が示唆された。Am80 は

KLF5 の発現抑制を介して腹膜線維化の抑制

に有用な可能性がある。 
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