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心血管系リモデリングとメタボリックシンドロームにおける
転写因子KLF5の意義

永井　良三
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はじめに

　生体は常に変動する物理的あるいは代謝的ストレス

に対応しつつ，個体のホメオスタシスを維持してい

る。長期のストレスによって，細胞のシグナル伝達系

や遺伝子転写がリセットされ，細胞肥大や増殖，さら

に臓器の高次構造の変化が生ずる。心血管系でみられ

る動脈硬化，血管再狭窄，心肥大はそのような例であ

るが，過剰なエネルギー摂取による肥満もある意味で

は脂肪細胞に対するストレス応答ととらえることがで

きる。心血管系と脂肪組織の高次構造の変化と機能異

常は，臨床的にメタボリックシンドロームの基本的な

病態と考えられるために，両者にどのような共通の分

子メカニズムが存在するかは，細胞のストレス応答メ

カニズムの解明だけでなく，心臓血管病の予防と治療

にも重要な課題と考えられる。

心血管リモデリングにおける
転写因子KLF5の意義

　骨格筋や心筋細胞は，発生分化の過程や病的ストレ

スに応じて遺伝子の発現が大きく変化する。特に収縮

蛋白ミオシンのアイソフォームの変換が起こるが，こ

れは筋の発生分化や病態の分子マーカーとなるととも

に，筋の収縮能を規定する。われわれは血管平滑筋に

おいても骨格筋や心筋のようにミオシンアイソフォー

ムが存在し，これが血管の発生分化や病態のマーカー

になることを明らかにした1～5）。このなかで，SM1と

SM2ミオシンは平滑筋細胞に極めて特異性が高く，平

滑筋同定の最も優れたマーカーとして位置づけられて

いる。また胎児型ミオシンであるSMembは，増殖因子

や酸化ストレスなどで誘導されるストレス応答蛋白で

あることが明らかとなった。またSMembは，粥状動脈

硬化病変や血管再狭窄病変で増殖する平滑筋細胞だけ

でなく，心肥大，糸球体腎炎や間質性腎炎，間質性肺

炎などの臓器の再構築過程においても誘導される6～10）。

　これらの研究を背景に，われわれはSMemb遺伝子の

発現を正に制御する転写因子としてKrüppel-like factor 5

（KLF5，またはBTEB2，IKLF）を同定した11）。Krüppelと

は，ショウジョウバエの体節形成にかかわる重要な転写

因子で，KLFは哺乳動物におけるそのホモログである。

　KLF5は増殖因子によって活性化され，PDGF-Aや

PDGF-Bなどの増殖因子，増殖因子の転写因子である

Egr-1，PAI-1や組織因子などの血栓関連遺伝子などの血

管病変の形成にかかわる遺伝子群を誘導する12, 13）。さら

にKLF5はNFκBのp50サブユニットと結合し，PDGF遺

伝子の活性化を増強する14）。また，KLF5には抗アポ
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要　旨：心臓や血管は物理的，代謝的，免疫学的負荷に反応して，肥大，過形成，線維化などの変

化を来す。われわれは血管平滑筋の活性化を促す転写因子としてKLF5を同定し，これが物理的負

荷に対する心血管リモデリングや臓器線維化，脂肪細胞分化，骨格筋における脂肪酸代謝に重要な

役割を担っていることを明らかにした。KLF5と結合するレチノイド受容体（RAR）のアゴニストや

骨格筋におけるKLF5のSUMO化を促すPPAR�アゴニストは，心血管病やメタボリックシンドローム

の治療薬になると考えられる。（J Jpn Coll Angiol，2008，48：179–183）
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重要な転写因子であることが示された17）。

　またKLF5は血管新生因子でもある。実際にKLF5の

へテロ欠損個体に癌を移植すると癌の成長が遅延す

る。恐らく悪性腫瘍の増殖には血管新生などの正常組

織側の反応が必須で，KLF5は間葉系細胞の活性化に関

与しているものと考えられる。

脂肪細胞分化とメタボリックシンドローム
発症要因としてのKLF5

　KLF5は心血管系の発生やストレス応答だけではな

く，脂肪細胞の分化においても重要な役割を担ってい

る。KLF5の全長cDNAを3T3L1細胞に導入すると脂肪

前駆細胞から脂肪細胞へ分化誘導が可能である。ま

た，脂肪細胞への分化条件下で，KLF5に対するsiRNA

を3T3L1細胞に導入すると，脂肪細胞への分化は阻止

される。実際，KLF5はC/EBPの下流でPPAR�2の上流

に位置することが示された（Fig. 2）18）。

トーシス作用があるが，その作用にはDNA結合部近傍

のリジン残基がアセチル化されることが重要である15）。

さらにKLF5の転写活性には，レチノイド受容体，

PPAR�，C/EBPなどと複合体を構成することも明らか

となった16, 17）。

　KLFファミリーは，さまざまなシステムにおいて発

生分化およびストレス応答の新しい分子機構として重

要である。例えば，KLF2，4，6 は心血管系の機能維

持や動脈硬化に，KLF2，5 はT細胞分化と細胞免疫に

重要である。KLF5，15は脂肪細胞分化と肥満，脂肪肝

の形成にかかわる。KLFは遺伝子転写を正に制御する

こともあれば，抑制因子ともなる。同一因子が組織に

よって正と負の作用をすることもあるが，その詳細な

メカニズムは不明である。

　KLF5の心血管病態における意義は，遺伝子ノックア

ウトによって明らかになった。両アレルを欠損したマ

ウスは胎生の極早期に死亡するため解析を行うことが

できなかった。ホモマウスの死因は不明であるが，最

近，KLF5がES細胞の維持に重要であることも明らか

にされており，恐らく発生の初期段階における異常に

よるものと推測される。

　一方，KLF5遺伝子のヘテロ欠損マウスは一見正常で

あるが，アンジオテンシンII負荷による心肥大と心筋

線維化，大動脈への機械的損傷における内膜肥厚が著

明に減弱した（Fig. 1）。このことからKLF5が心血管系

へのストレスによって引き起こされる組織構築改変に

Figure 1  Reduced vascular injury and angiotensin II-induced cardiac hypertrophy in heterozy-
gous KLF5 knockout mouse.
A: Cuff-injury in mouse.
B: Angiotensin II-induced cardiac hypertrophy.

A     B

Figure 2  Role of KLF5 in adipocyte differentiation. KLF5 is
induced by C/EBP, and induces PPAR� during adipocyte differ-
entiation.
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　KLF5遺伝子へテロ欠損マウスは，過剰のカロリー摂

取という代謝的負荷に対して肥満しにくいという興味

ある表現型を示す。すなわち，同マウスは野生型に比

較して 2 倍近い食餌を摂取するにもかかわらず，体重

増加は約10％低値であった。さらに高血糖やインスリ

ン抵抗性も軽度であった。代謝ケージで検討すると，

糖の取り込みは肝臓では野生型と比較して変化がない

が，骨格筋においては高度に亢進していることが判明

した19）。すなわちKLF5は骨格筋においてエネルギー消

費を抑制していると考えられた。実際，ヘテロアウト

マウスの骨格筋では，脂肪酸の�酸化にかかわる

acylCoA oxydase，脂肪酸のミトコンドリア輸送にかか

わるPCT1b，熱産生にかかわるuncoupling protein2，3 な

どのエネルギー消費関連遺伝子の発現が著明に亢進し

ており，筋細胞をもちいた解析からC/EBPによって活性

化されるこれらの転写機能をKLF5は著明に抑制した。

　転写因子が組織によって転写抑制因子となるメカニ

ズムとして，最近，転写因子のSUMO化が注目されて

いる。実際，KLF5はリジン162とリジン209において

SUMO修飾を受け，その際，コリプレッサーである

NCoRやSMRTと結合することが示された。骨格筋にお

けるKLF5は高脂肪食によって誘導される。これは，過

剰エネルギー摂取状態では，肥満や脂肪肝，高脂血症

を誘導し，さらにこれらの代謝異常が血管系における

KLF5を誘導することによって，心臓血管病を生ずると

考えられる。

KLF5とコファクターを標的とした創薬

　これらの知見は創薬に生かすことが可能である。特

にKLF5は単独で病態形成にかかわる遺伝子を活性化す

るのではなく，核内受容体やシグナル分子と複合体を

形成する。そこで，KLF5によるPDGF-A遺伝子の活性

化を指標としてさまざまな薬剤のスクリーニングを

行ったところ，レチノイド受容体のアゴニストである

Am80（タミバロテン）がKLF5の抑制薬であり，同受容

体のアンタゴニストであるLE135が拮抗薬となること

が示された17）。実際に動物にAm80を投与すると，血管

損傷による動脈内膜の肥厚，アポEノックアウトマウ

スにおける粥状動脈硬化，アンジオテンシンIIによる

心肥大と線維化，高カロリー食負荷における脂肪肝を

すべて抑制した（Figs. 3,  4）17, 20）。一方LE135は，血管

新生作用を有していた。

　また骨格筋におけるKLF5の機能を抑制する薬剤は，

メタボリックシンドロームと動脈硬化の治療薬として

有望である19）。GW501516はLDL低下とHDL上昇をも

たらす薬剤として開発されたが，これはPPAR�アゴニ

ストである。GW501516を動物に内服させると過剰な

エネルギー摂取にもかかわらず肥満が生じない。本薬

剤投与時には，骨格筋におけるacylCoA oxydase，

PCT1b，uncoupling protein2などの遺伝子発現が亢進し

ておりKLF5へテロ欠損マウスと極めて類似したフェノ

タイプを示す。そのメカニズムを骨格筋細胞で検討す

ると，脂肪酸代謝関連遺伝子に結合したKLF5は，

PPAR�アゴニストであるGW501516存在下に脱SUMO

化され，同時にコリプレッサーであるNCoRとSMRTが

KLF5から解離することによって脂肪酸代謝関連遺伝子

の発現を亢進させることが示された（Fig. 5）。

おわりに

　われわれの研究は血管平滑筋ミオシン分子の多型性

の解明に始まり，胎児型ミオシンの心血管病変におけ

る誘導，胎児型ミオシン遺伝子の誘導転写因子として

のKLF5の同定，心血管病とメタボリックシンドローム

などの病態生理におけるKLF5の意義の解明，さらにこ

れを標的とした創薬へと展開した。一連の研究によ

り，心血管病とメタボリックシンドロームという異な

る病態の基盤に，KLF5という負荷応答システムが存在

すること，骨格筋におけるKLF5の活性化はエネルギー

消費の低下によるメタボリックシンドロームの発症

に，脂肪組織におけるKLF5は脂肪細胞分化による肥満

形成に，そして心血管系におけるKLF5は心肥大，動脈

Figure 3  When Am80 binds RAR�, the complex composed of
KLF5, RAR� and RXR is detached from the DNA binding site,
thus repressing gene expression of PDGF-A.
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硬化，再狭窄の形成に関与する。われわれの研究は，

メタボリックシンドロームから心血管病へ至る過程，

すなわち代謝異常と心血管組織再構築の分子機序を遺

伝子転写の観点から解析するうえで，重要な視点を提

供するものと考えられる。
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KLF5, a Key Transcriptional Factor that Regulates Cardiovascular Remodeling
and Metabolic Syndrome

The Krüppel-like factor (KLF) family plays a critical role in cell differentiation, proliferation, oncogenesis or tissue

remodeling in many diseases. We previously reported that KLF5 is an important transcription factor in cardiovascular

remodeling such as cardiac hypertrophy, atherosclerosis, and restenosis that occurs following angioplasty. We analyzed

the molecular function of KLF5 and its cofactors in cardiovascular and metabolic systems, both of which are continu-

ously exposed to varieties of stress. In vascular smooth muscles, KLF5 is induced by growth factors and angiotensin II

and transactivates the PDGF-A gene, which is coactivated by P300/CBP and RAR�-RXR complex or co-suppressed by

histone chaperon SET. In adipose tissue, a complex of KLF5 with C/EBP induces adipocyte differentiation by activating

the PPAR�2 gene. In skeletal muscle, on the other hand, KLF5 trans-suppresses genes involved in fatty acid metabolism

such as UCP and CPT1b; however, this suppression is diminished when KLF5 is desumoylated. Finally KLF5+/- mice in

vivo were attenuated in atherosclerosis induced by vascular injury and in obesity or glucose intolerance caused by a high-

calorie diet. We conclude that the functional interaction of KLF5 with its cofactors and posttranslational modification of

KLF5 in a tissue-dependent manner play a pivotal role in energy metabolism as well as in the pathogenesis of cardiovas-

cular disease. We suggest that cofactors of KLF5 constitute a new therapeutic target.

(J Jpn Coll Angiol, 2008, 48: 179–183)
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