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糖尿病の血管病変の発症メカニズムと転写因子

真鍋　一郎

要　旨：メタボリックシンドロームや糖尿病では，代謝の変化やそれに伴う血中代謝産物の変化，
インスリン抵抗性，アディポカインや炎症性サイトカインの変化，さらに自律神経を介した中枢
による制御など，血管や炎症細胞にさまざまな影響が与えられる。そのような環境の変化に応答
して，転写因子のネットワークが細胞機能を制御し，血管病変の形成に寄与すると考えられる。
最近の研究により，一部の核内受容体など，代謝産物に応答して主に代謝を調整すると考えられて
いた転写因子も，血管病態に寄与することが知られるようになっている。一方で，従来は主にス
トレス応答や炎症の観点から研究されてきた転写因子が，代謝の制御にも関わることも明らかと
なっている。このような代謝とストレス応答の分子機構の密接な連関は，メタボリックシンド
ロームや動脈硬化性疾患など，慢性炎症性疾患の病態を理解するために重要である。

（J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 541–547）
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はじめに

　糖尿病が動脈硬化性疾患の重大なリスクであることは
数多くの臨床研究で明確になっている。しかし，糖尿病
がどのように動脈硬化性疾患を引き起こし，進展させる
のか，そのメカニズムは必ずしも明らかではない。糖尿
病やメタボリックシンドロームにおいては，インスリン抵
抗性と高血糖に加えて，血中の脂質異常，アディポカイン
の変化，加えて中枢作用の変化もあり，これらが複合し
て心血管系へと影響を与えると考えられる。また，生理
活性物質を介した代謝臓器と，心血管系との間の密接な
クロストークも重要な役割を果たしている可能性が高い。
糖尿病性血管障害のうち，ここでは動脈硬化に関して，
代謝の変化によって制御されるいくつかの転写因子に注
目して，その病態発症機構を考えていきたい。

核内受容体

　核内受容体はリガンドによって制御される一群の転写
因子である。グルココルチコイド受容体や peroxisome 

proliferator-activated receptor（PPAR），レチノイン酸受容体
などを含む。この中で，PPARや Liver X receptor（LXR）
は脂質やグルコースがリガンドになると考えられており，
代謝の変化に伴い活性が制御される1）。
（1）PPARγ

　PPARには α，β/δ，γの 3種のサブタイプがある。
PPARγは抗糖尿病薬のチアゾリジン（TZD）誘導体の標
的であり，脂肪細胞の分化制御に必須である。PPARγ

は内皮細胞，血管平滑筋細胞，マクロファージにも発現
している。内因性リガンドの候補としていくつかの脂肪
酸とリン脂質が同定されているが，どの分子が，どのよ
うな細胞現象においてリガンドとして作用するかは必ず
しもよくわかっていない。
　血管内皮細胞においては，PPARγは抗炎症作用を示す
ことが示唆されている。内皮細胞における PPARγの活
性化は，VCAM-1等の細胞接着分子の発現を阻害する。
そのメカニズムとして，活性型 PPARγがNF-κBやAP-1の
シグナルを抑制することが報告されている2）。PPARγは
酸化ストレスの抑制作用をもつことも知られる。PPARγ
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の活性化は，他にも血管トーヌスや血管新生，内皮細胞
の遊走などを抑制することが報告されている。
　血管平滑筋細胞においては，PPARγリガンドが細胞
増殖と遊走を抑制する。また，C/EBPの活性化を抑制す
ることによって，ストレス下の遊走などが抑制される可
能性が示唆されている3）。
　PPARγは単球・マクロファージにも発現している。最
近マクロファージの活性化に，古典的な炎症に関わる
M1型と，線維化や抗炎症に関わるM2型があることが
注目されている4）。TZDは単球からM2マクロファージ
への分化を促す。また，炎症性のM1マクロファージに
おいては，PPARγが炎症促進性遺伝子の発現を抑制す
ることが知られている5)。したがって，少なくとも PPARγ

アゴニストはマクロファージの活性化と炎症を抑制する
作用をもつことが推測される。また，スカベンジャー受
容体の発現制御により，コレステロールフラックスを調
整する可能性もある。
　以上のような血管細胞およびマクロファージにおける
機能から，PPARγの活性化により動脈硬化が抑制され
ることが期待できる。実際，PPARγリガンド投与により，
LDL受容体ノックアウトマウスや ApoEノックアウトマ
ウスの動脈硬化抑制が認められている6）。さらに，
PPARγノックアウトマウスの骨髄移植によりLDLノック
アウトマウスの動脈硬化巣が増悪しており7），さらにマク
ロファージ特異的なノックアウトマウスの骨髄移植でも
同様の結果が得られている8）ことから，LDLノックアウト
マウスの動脈硬化巣ではマクロファージの PPARγが抗
動脈硬化性をもつことが示されている。また，TZD投与
により他の血管傷害モデルでの新生内膜が抑制されるこ
とも報告されている。培養細胞のデータおよびこれらの
in vivoの結果から，PPARγは抗炎症・抗動脈硬化作用
をもつことが示唆されるが，内因性リガンドとの組み合
わせでどのように細胞内で働いているかについてはまだ
よくわかっていない。リガンドのない PPARγは転写を抑制
すること，また，リガンドによって活性化された PPARγ

も標的遺伝子によって転写を正にも負にも調整する。し
たがって，標的遺伝子の制御も含めて PPARγが内因性
リガンドによって制御されて，どのように病態あるいは
生理機能維持に働くかについては今後の課題である。と
くに，メタボリックシンドロームによる脂質プロファイル
の変化が，PPARγ機能にどのように影響するのか，また，
その変化が動脈硬化を初めとする慢性炎症性疾患にい

かに関与するのかを明らかにすることが求められる。
　最近，PPARγを内皮細胞および平滑筋細胞特異的に
ノックアウトしたマウスが報告された9）。予期せぬことに，
これらのノックアウトマウスでは血圧の日内変動が乱さ
れており，心血管系末梢における日内リズムの形成に重
要なことが示唆されている。
（2）PPARα

　PPARαも内皮細胞，平滑筋細胞およびマクロファー
ジに発現し，抗炎症作用を示すことが知られており，
PPARαリガンドはApoEノックアウトマウス10），LDL受
容体ノックアウトマウス11）の動脈硬化を抑制する。また，
PPARαノックアウトマウスの骨髄を移植するとLDL受容
体ノックアウトマウスの動脈硬化巣は悪化することから，
マクロファージの PPARαは抗動脈硬化作用をもつこと
が指摘されている12）。しかし，全身的な PPARα遺伝子
欠損はApoEノックアウトマウスの動脈硬化巣をむしろ
抑制し，またインスリン抵抗性の改善や，血圧低値を示
す13）。したがって，PPARαは細胞・組織によって異なる
機能を持つ可能性が高い。
（3）PPARδ

　PPARδは広範囲な細胞に発現しており，血管でも発
現がみられる。PPARδは骨格筋などで脂質代謝を制御
することが知られている。PPARδリガンドは内皮細胞で
抗炎症作用を示す。マクロファージにおいては脂質代謝
を制御することが知られている。また PPARδはマクロ
ファージのM2型活性化を促進する14）。これら抗炎症作
用から，動脈硬化に対しても阻害的に働くことが推測さ
れるが，PPARδノックアウトマウスの骨髄を移植した
LDL受容体ノックアウトマウスは，逆に動脈硬化巣の悪
化を示した15）。一方，PPARδアゴニストは，動脈硬化巣
において炎症性サイトカインを抑制し11），モデルによっ
ては動脈硬化巣を抑制する16, 17）。このような一見相反する
結果の一部は，リガンドと結合していない PPARδが転
写をむしろ抑制することが原因であると推測できる。し
たがって，動脈硬化などの病態における機能を考えるう
えでは，内因性リガンドによる PPARδ機能制御を解明
することが重要となるだろう。
（4）LXR

　LXR-αとLXR-βは，ステロール代謝産物をリガンド
とするコレステロールセンサーであり，コレステロールの
排出，胆汁酸合成，脂肪酸合成，脂質輸送に関わる遺
伝子群を制御し，細胞および全身のコレステロールホメ
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オスタシスを維持する1）。LXRの遺伝子発現制御により，
①腸管でのコレステロール吸収の抑制，②肝臓でのコレ
ステロール合成の抑制と取り込み増加，③ HDL合成と
リモデリングの促進，マクロファージからHDLへのコレ
ステロールエフラックス促進等によるコレステロール逆
輸送の増加，④コレステロールからの胆汁酸合成と，コ
レステロールの胆汁への排出が増加する18）。そのため，
アゴニストによる LXRの活性化は，血中HDLコレステ
ロールの増加と，コレステロール逆輸送の亢進をもたら
す。このような作用から期待されるように，LXRアゴニ
ストはApoEおよび LDLノックアウトマウスの動脈硬化
を抑制した19）。また，LXR-αとApoEのダブルノックア
ウトマウスでは動脈硬化巣が悪化する。一方で，LXRア
ゴニストは肝臓での脂肪酸合成増加，血中中性脂肪レベ
ルの増加，脂肪肝をもたらす可能性がある。このような
脂肪組織以外で脂質を蓄積させる作用が，脂肪毒性に
よってインスリン抵抗性や臓器障害をもたらすかどうか
はまだ十分にわかっていないが，臨床で LXRアゴニス
トを使用するときに問題となるかもしれない20）。

NF-κB

　NF-κBは多数のサイトカインや基質分解酵素など，一
群の炎症に関わる遺伝子の発現を制御する。NF-κBは
酸化ストレスなどのさまざまなストレスによって活性化
されることが知られているが，代謝変化にも応答する。
最近，自然免疫で重要な Toll型受容体 TLR4が遊離脂
肪酸によって活性化されることが明らかとなった21）。内
皮細胞においてもTLR4が飽和脂肪酸によるNF-κB活
性化に必須であることが報告されている22）。TLR4は
NF-κBを活性化し，炎症性サイトカインの発現などを誘
導する。一方，TLR4ノックアウトマウスではApoEノッ
クアウトマウスの動脈硬化病変が抑制される23）。NF-κB

は脂質に加えて，高血糖でも活性化されることが知られ
ており24），代謝センサーのエフェクター分子としての機
能も持つと考えられる。

KLF

　Krüppel-like factor（KLF）ファミリー転写因子は C末端
側のDNA結合ドメインに相動性の高い転写因子群であり，
現在17種類が同定されている。KLFは発生分化に加えて，
癌や心血管疾患・代謝疾患にも重要であることが続々と
明らかとなっている。最近では，KLF4が iPS細胞の誘

導に必要なことが注目を集めた。血管においても，いく
つかのメンバーが，血管の正常機能の維持や病態形成に
必須であることが報告されている。また，動脈硬化疾患
のリスクとして注目されるメタボリックシンドロームの発
症にも深く関わっている。
（1）KLF2

　成体の血管においては，KLF2は内皮細胞の正常機能
の維持に重要と考えられている25）。KLF2は laminar flow

（層流）によって発現誘導される。Laminar flowが妨げら
れる分岐部などは動脈硬化の好発部位であるが，KLF2

はこのような分岐部においては発現が低下している。
KLF2は血管拡張作用を持つ eNOSや C型ナトリウム利
尿ペプチド（CNP）の発現を増加させるとともに，血管収
縮作用を持つエンドセリン 1の発現を抑制し，血管トー
ヌスの制御に関わっていると考えられている。また，動
脈硬化など炎症疾患の発症に血管内皮細胞と白血球の相
互作用が重要であるが，KLF2は細胞接着分子 VCAM-1

とE-セレクチンのサイトカインによる発現誘導を阻害し，
抗炎症性を示す。また，トロンボモジュリン，eNOS，
tPAの発現を増加させ，抗血栓性をもたらす。以上のよ
うな機能から，KLF2は抗動脈硬化作用を示すと推測さ
れる。ごく最近，KLF2ヘテロ接合体ノックアウトマウス
とApoEノックアウトマウスを交配することによって，動
脈硬化病変が拡大することが報告された26）。また，スタ
チンによって活性化され，内皮細胞や T細胞の抗炎症
性に働くことも知られている27）。
（2）KLF4

　iPS細胞の誘導で注目を集めたKLF4であるが，幹細
胞の機能に重要なだけでなく癌などさまざまな疾患にも
関与している。内皮細胞においてはずり応力と炎症性サ
イトカインによって発現が誘導されるが，KLF2と似た
抗炎症・抗血栓作用を示すことが報告されている28）。
　正常動脈の平滑筋細胞は収縮に特化した機能を示すが，
さまざまな外的ストレスに応じて，未分化な性質を再び
示すように変化（形質変換）し，増殖・遊走するとともに
各種の増殖因子，細胞外基質，基質分解酵素を産生し
て血管壁の再構築（リモデリング）に寄与する。KLF4は
平滑筋分化関連遺伝子の発現を抑制し，この形質変換
を進める作用を示すと考えられている29）。また，KLF4は
酸化リン脂質によって誘導される30）。酸化リン脂質は動
脈硬化巣に多く含まれ，平滑筋の形質変換とケモカイン
の発現をもたらすが，このような作用の一部はKLF4を
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介していることが示唆されている。
（3）KLF5

　KLF5の発現は成体の動脈壁平滑筋細胞ではほとんど
認められないが，血管病態で形質変換した平滑筋細胞で
誘導される。KLF5ヘテロ接合体ノックアウトマウスに
血管傷害を与えると，傷害に対する組織反応が著明に減
弱し（Fig. 1）31），またアンジオテンシン II負荷による心肥
大・線維化も抑制されることから，KLF5が心血管系の
組織リモデリングを制御していることが示唆されている。
われわれは，心臓においては心臓線維芽細胞に発現する
KLF5が心筋肥大に必須であることを見出した32）。
　心血管系における機能に加えて，代謝組織においても
KLF5は重要な機能を示す。KLF5は脂肪細胞分化を制
御する33）。また，骨格筋においては脂肪酸燃焼を制御す
る34）。とくに，脂肪酸燃焼においては，small ubiquitin-

related modifier（SUMO）が KLF5のリジン残基に結合
（SUMO化）することが KLF5機能のスイッチングに重要
であることが明らかとなっている。KLF5の SUMO化
は，ちょうど転写の on/offスイッチのような機能を持つ。
このようにKLF5はメタボリックシンドロームと心血管疾
患にさまざまな役割を果たしている。

おわりに

　本稿ではいくつかの転写因子に着目して，メタボリッ
クシンドロームなど代謝疾患において代謝変化やアディ

ポカインの変化に応答する可能性が高い転写因子を検討
した。いずれの転写因子も動脈硬化の形成に深く関与し
ていることが強く示唆されているが，では肥満やメタボ
リックシンドロームにおいて，どのような要因に対して応
答し，またどのように機能制御されるのかという点の解
明は，今後の課題である。例えば，PPARは脂肪酸が内
因性リガンドと考えられているが，実際の病態で何がリ
ガンドとなり，どのように制御されているかは必ずしもよ
くわかっていない。脂質（メタボローム）解析法の進歩に
より，代謝産物による転写制御のメカニズムも今後明ら
かになっていくと期待される。
　また，本稿で取り上げた転写因子には，血管病態で機
能するとともに，代謝制御や代謝組織の形成にも重要で
あるという共通点がある。最近，細胞の代謝とストレス
応答を制御する分子機構の間に密接なクロストークがあ
ることがわかってきた35, 36）。また，代謝疾患の発症・進
展に炎症のメカニズムが非常に重要な役割を果たしてい
ることも明らかとなっている。われわれは生きている脂
肪組織をそのまま観察できる in vivoイメージング法を開
発し，脂肪組織の肥満において，血管－白血球相互作用
の活性化，脂肪細胞の新生と細胞死，マクロファージの
浸潤，血管新生，間質細胞の活動と組織構築の改変と
いった，動脈硬化と多くの共通点を持つ細胞応答・組織
学的変化が生じていることを明らかとした（Fig. 2）37～39）。
つまり，脂肪組織肥満は慢性炎症を惹起する。最近では

Figure 1 KLF5 controls neointima formation.
Klf5+/- mice exhibited much reduced neointima formation in the model of femoral artery cuff injury. While in wild-
type mice clear neointimal lesions were formed (arrow), in Klf5+/- neointima was not observed.31)
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慢性炎症が 2型糖尿病の発症にも関わっていることが報
告されている。
　動脈硬化と脂肪組織肥満の組織学的な変化が共通し
ていることから示唆されるように，両者の病態は共通し
たメカニズムによって引き起こされ，多くの共通した分
子機構によって進展する可能性が高い。代謝制御の分子
機構と，ストレス応答の分子機構の密接な連関は，慢性
炎症性疾患とそれに伴う臓器機能障害の分子的基盤と
なっている可能性が高い。このような分子機構の解明
は，メタボリックシンドロームのように，複数の病態が複
合して進行する慢性疾患に対する新規治療法開発へも
つながると期待される。
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In metabolic syndrome and diabetes, vascular cells and immune cells respond to a variety of environmental cues, 

including metabolites, adipokines, cytokines, and autonomic nervous activity, by controlling gene expression and contribute 

to development of vascular lesions. Several nuclear receptors, whose endogenous ligands are metabolites that contribute 

to homeostasis of energy metabolism, are known to be involved in vascular pathology. On the other hand, it has also been 

shown that transcription factors thought to primarily work during a response to stress contribute to the control of metabolism. 

For a better understanding of the molecular basis of chronic inflammatory diseases, such as metabolic syndrome and 

atherosclerosis, it would be beneficial to analyze the crosstalk between transcription factors networks controlling stress 

response and cellular metabolism. (J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 541–547)


