
メタボリック症候群としてまとめられる肥満，耐糖能異常，脂質代謝異常，高血圧

などの冠動脈疾患危険因子は相互に関連し，集積することで冠動脈疾患のリスクをさ

らに高める．メタボリック症候群においては，血管壁に対する直接的な物理化学的あ

るいは代謝的なストレスだけではなく，脂肪組織を含む多様な臓器から分泌されるさ

まざまな液性因子が血管壁細胞や炎症性細胞の機能・形質を変化させ，病態を惹起す

る．このとき平滑筋細胞は，外的ストレスに応じて形質変換を起こし，血管壁の三次

元的構築の改変（リモデリング）に重要な働きをする．一方肥満においては脂肪細胞

が大型化し，心血管疾患リスクを高める因子を産生するようになることが知られてい

る．このように，メタボリック症候群においては血管壁のみならず，脂肪組織におい

ても細胞機能・形質の変化が起こっている．各組織の変化が相互に作用しあうことに

よって，血管病態をさらに進展させるようにリスク病態が集積すると考えられる．こ

のような臓器連関の背景には，細胞機能・形質の変化がある．細胞形質の変化は，主

に転写因子による協調的な遺伝子発現制御によってもたらされる．転写因子 KLF5

は，血管壁における平滑筋細胞や線維芽細胞の機能制御に働くだけでなく，脂肪細胞

の分化・機能制御にも重要であり，メタボリック症候群を背景とする血管病態の発

生・進展に重大な役割を果たすと考えられる．転写因子 KLF5 を中心とした転写因子

ネットワークの研究は，血管病態へと収束する臓器連関・細胞ストレス応答の分子機

構の理解と新しい治療ターゲットの同定へと展開すると期待される．
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はじめに

肥満や糖尿病などを持つ患者は，同時に他

の心血管疾患リスクを複数同時に持ち合わせ

ていることが多い．このように肥満，耐糖能

異常，インスリン抵抗性，高血圧，脂質異常

症などの病態は一人の患者に集積し，そのこ

とによってさらに心血管リスクを高める1）．

最近，これらの病態の組み合わせはメタボ

リック症候群という概念にまとめられるよう

になっている2）．

メタボリック症候群で各病態が集積し心血

管疾患リスクを増大させることは，各病態の

発症メカニズムが密接に関連していること，

また血管壁に対して相互に関連しあいながら

作用することを強く示唆する．動脈硬化は一

種の慢性炎症ととらえることができ，血管壁

において内皮細胞，平滑筋細胞とともに炎症

性細胞が相互作用し，組織構築を改変（リモ

デリング）することによって進展する3,4）．慢

性炎症を惹起する要因として，血管壁に対す

る直接的な物理化学的あるいは代謝的ストレ

スとともに，各種の液性因子が重要な働きを

する．メタボリック症候群では，遊離脂肪酸

や高血糖状態が直接血管壁細胞に作用すると

ともに，さまざまな液性因子を介して全身の

器官が相互作用して，血管病態やそれぞれの

病態の進展を引き起こしていると考えられ

る．特に最近，脂肪細胞がアディポサイトカ

インと呼ばれる複数の液性因子を産生するこ

とが注目されている．

一方，血管壁局所では液性因子を含む外的

ストレスに応じて細胞が機能を変化させ，病

変形成に働く．平滑筋細胞は脱分化し，未分

化な形質を再び示すようになる（図 1）．この

ような形質変換を起こした平滑筋細胞が増

図 1 血管の発生分化・病態形成と平滑筋形質変換

血管平滑筋細胞は，血管発生過程や病態において多様な機能を示す．血管発生過程においては

内皮細胞によって形成された管腔を覆うようにして漏れのない血管を構築する．このような

胎児期の平滑筋細胞は増殖能が高く，細胞外基質や増殖因子などを盛んに産生する．この時期

の平滑筋細胞は，マーカー遺伝子としてSMembを発現する．血管の分化・成熟とともに平滑

筋細胞は収縮に特化した機能を示すようになり，収縮型と呼ばれる分化した形質を示すよう

になる．しかし，平滑筋細胞の分化は可逆的であり，外的ストレスに応じて再び未分化な形質

（合成型）を示すようになる．これを形質変換と呼ぶ．形質変換を起こした平滑筋細胞は，再

び増殖・遊走子，増殖因子や細胞外基質・基質分解酵素を産生する．このような平滑筋の機能

は，血管傷害に対する治癒機構として重要と考えられるが，慢性に引き続くと組織の再構築を

進め，病態形成につながっていく．
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殖・遊走し，また各種増殖因子や細胞外基

質・基質分解酵素を産出し，血管構築の改変

を進める5）．このような外的ストレスに応じ

た細胞形質の変化は，平滑筋細胞に限らず他

の間葉系細胞由来の細胞にも広く認められ

る．たとえば線維芽細胞は，傷害時には筋線

維芽細胞と呼ばれる細胞にその形質を変え，

創傷治癒に働く．また，肝臓線維化において

は，星状細胞（伊東細胞）が外的状況に応じ

て筋線維芽細胞様の形質を示すようになる．

さらに脂肪細胞も，小型の細胞から大型の細

胞へと変化し，この変化がアディポサイトカ

インの発現変化を伴い，メタボリック症候群

の発症と血管病態進展に重要と考えられてい

る6）．これも外的状況に応じた脂肪細胞の形

質変換ととらえることもできる．このように，

間葉系細胞由来の細胞の形質が変化すること

が，広く組織のストレス応答と組織の再構築

の背景にあり，慢性炎症を背景として進展す

る疾患の解明に重要である．細胞の形質変換

は，一群の遺伝子の協調的な変化によっても

たらされるため，転写因子による遺伝子発現

調節機構の研究が必須となる．

1．平滑筋形質変換と転写因子KLF5

血管発生分化あるいは病態において，平滑

筋細胞はその性質を大きく変化させる（図

1）．われわれは，このような平滑筋の変化を

とらえるマーカー遺伝子として，ミオシン重

鎖遺伝子に着目した．特に胎児型平滑筋ミオ

シン重鎖 SMembの発現は，血管病態におけ

る平滑筋形質変換の鋭敏なマーカーとな

る7,8）．この SMembの転写制御機構の研究よ

り，平滑筋形質変換に重要な転写因子 KLF5�
BTEB2を同定した（図 2）9,10）．血管において，

KLF5は胎児期に強く発現し，その発現は血

管の分化成熟に伴って低下する10）．その結

果，成体の動脈壁平滑筋細胞では KLF5の発

現はほとんど認められない．しかし冠動脈形

成術などの血管傷害時，あるいは動脈硬化病

変では KLF5の発現が再び誘導される11）．

KLF5の発現パターンは，血管病態におけ

る平滑筋機能制御に重要であることを示唆す

る．そこでわれわれは，KLF5の機能を直接に

in vivo で検討するために，KLF5ノックアウ

トマウスを作成した12）．KLF5のホモ接合体

ノックアウトマウスは，胎生の非常に早期に

致死となる．そこで一対の KLF5遺伝子のう

ち一方が残存しているヘテロノックアウトマ

ウスを用いて解析を行った．ヘテロノックア

ウトマウスは一見正常に発育する．血管に関

しても，肉眼的に明らかな異常は認めなかっ

図 2 Kru�ppel-like factor family

Kru�ppel-like factor family（KLF）と類縁の Sp family
の転写因子の分子系統樹を示す．KLF�Sp ファミ
リーの転写因子はC末端側に zinc finger を 3 回繰

り返す形のDNA結合ドメインを持つ．
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た．しかし，いったん血管に傷害を与えると，

傷害に対する組織反応が著明に減弱していた

（図 3）．この結果は，外的ストレスによって惹

起される血管病態の形成に KLF5が重要であ

ることを直接的に示すものである．

2．KLF5を中心とした転写制御と心血

管病態

KLF5がどのように心血管系の病態形成を

制御しているのか，そのメカニズムをさらに

検討した．KLF5は，アンジオテンシン IIや

図 3 KLF5 は外的ストレスによって引き起こされる血管病態形成に必要である

1 対の KLF5 遺伝子のうち一つを欠損するヘテロノックアウトマウスを用いて，KLF5 遺伝子

の血管病態における役割を検討した（文献12）より引用）．マウスの大腿動脈にポリエチレン

チューブのカフを巻き付けると野生型マウスでは厚い肉芽組織が生じたが（a，c），KLF5 ヘテ

ロノックアウトマウスでは肉芽組織がほとんど形成されず，カフがはっきりと見える状態で

あった（b，d）．カフの内部の血管では，野生型で明らかな新生内膜が形成されておりカフに

よる傷害に対する反応が認められたが（e），ヘテロノックアウトマウスでは新生内膜は認めら

れず，血管壁（中膜）はむしろ菲薄化していた（f）．アステリスク（＊）は血管内腔を示す（c-f）．
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bFGFなどの刺激によって，MAPキナーゼを

介した経路によって発現誘導される13,14）．ま

た最近，リン酸化による KLF5活性化の可能

性も報告されている．誘導・活性化された

KLF5は，SMembや心血管病態形成に重要な

パラクライン因子である PDGF-Aや TGF-β

の転写を直接に制御する（図 4）．実際，KLF5

ヘテロノックアウトマウスと PDGF-Aノッ

クアウトマウスの腸管における表現型は非常

によく似ている．

KLF5は PDGF-Aなどの転写制御を行う際

に，他の転写因子や転写コレギュレーターと

相互作用することも明らかとなった．たとえ

ば，KLF5はレチノイン酸受容体 RARと相互

作用する12）．われわれはこの点に着目して，

合成レチノイドが KLF5の転写活性化能を阻

害することを見いだした．この薬剤 Am 80

をマウスに投与したところ，血管傷害モデル

で血管病変の形成が著明に抑制された．今後，

KLF5の阻害薬の心血管疾患を中心とした臨

床応用への展開が期待される．

KLF5ノックアウトマウスにおける血管病

態や心肥大・線維化の減弱には，平滑筋・線

維芽細胞以外の細胞がかかわっている可能性

も高い．実際，KLF5ノックアウトマウスでは

大動脈内皮下の IV型コラーゲンが減少して

いること，また血管新生に異常があることよ

り，内皮細胞における機能が考えられる．

3．脂肪細胞におけるKLF5と細胞種特

異的な遺伝子調節をもたらす転写因

子ネットワーク

われわれは，心血管系細胞に加えて脂肪細

胞においても KLF5が機能することを見いだ

した．KLF5ノックアウトマウスのフェノタ

イプの一つとして，若年時に体重が野生型マ

ウスより軽い点がある．KLF5ノックアウト

マウスの脂肪組織を調べてみたところ，野生

型マウスに比較して明らかに皮下の脂肪組織

が薄いことがわかった．これまでに，脂肪細

胞の分化に KLF2や KLF15が重要であるこ

とが報告されている15,16）．KLF5も，これらの

KLFとともに脂肪細胞分化に重要な役割を

果たしていると考えられる．また，脂肪細胞

分化に重要な PPARγがメタボリック症候群

における脂肪細胞機能・形質の変化にも重要

なように17），KLF5をはじめとする Kru�ppel

型転写因子群が，脂肪細胞分化のみならず脂

肪細胞形質変換にも重要である可能性があ

る．

KLF5のターゲット遺伝子は，細胞種に

よって異なる可能性が高い．このような

図 4 KLF5はパラクライン因子の発現を制御
する

血管傷害に対する組織再構築においてKLF5

が外的ストレスによって誘導され，PDGF-A

などのパラクライン因子を制御することが

重要であると考えられる．

96 第 124回日本医学会シンポジウム



KLF5の細胞種特異的な機能を考えるとき，

他の因子との相互作用が重要であると考えら

れる．上述したように，われわれは KLF5がレ

チノイン酸受容体 RARと相互作用すること

を見いだしているが，RAR以外の転写因子や

コレギュレーターとの相互作用も存在する．

このような蛋白間相互作用，あるいはクロマ

チン構造の修飾を介した転写制御因子のネッ

トワークがあり，KLF5は外的状況に応じた

細胞形質や細胞間相互作用の制御に重要な役

割を果たしているのだろう．今後，KLF5と他

の因子との相互作用の研究を進めることに

よって，各細胞種に特異的な新しい治療ター

ゲットが同定されると期待される．
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質 疑 応 答

座長（永井） ありがとうございました．で

はご質問，ご討議をお願いいたします．

船橋 徹（大阪大） 先ほど KLF5と PPARγ

が結合して転写の活性に影響を与えるとおっ

しゃいましたが，それぞれがそれぞれのモ

チーフを認識して，DNAに結合しているので

すね．ですからクロマチンの中の DNAの距

離を縮めることが転写活性に影響を与えると

いう意味でしょうか．
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真鍋 PDGFAのプロモーターに関してい

いますと，PPARγは DNAには結合していな

いと考えています．KLF5が KLF5の結合領域

に結合して，そこに PPARγが蛋白―蛋白相互

作用で誘導されてくると考えています．まだ

レポーターアッセイレベルですが，PPARγ

のターゲット遺伝子と呼ばれているものも

KLF5によってシナジスティックに活性がか

かりますが，この場合は KLF5のバインディ

ングサイトがない状態で，結合した PPARγ

に KLF5が誘導されてくる可能性があると考

えています．

船橋 もう一つは聞き逃したのですが，ア

ンジオテンシン�によって KLF5が誘導され

る．それは転写レベルで KLF5が上がるとい

う意味ですか．

真鍋 一つは転写レベルで KLF5が誘導さ

れます．もう一つ，おそらくリン酸化が起こっ

てコアクチベーターが誘導されてきて，活性

化されてくるというパスウェイもあると思い

ます．

船橋 というのは，アンジオテンシン�は
脂肪細胞の分化抑制に働くという説があるの

で，それだと話がややこしいかなと思いまし

た．

杉原 甫（佐賀大） 大変おもしろい発表で

した．KLF 5と褐色脂肪の関係について関心

を持ちましたが，生体で観察されたのは生後

何カ月くらいのマウスですか．

真鍋 先ほどの写真は生後 3日です．

杉原 褐色脂肪細胞は部位特異性が強いの

で，組織量の判断のためには，たとえば肩甲

骨間の褐色脂肪組織量を指標とし，背中の皮

膚を上手に剥がして全体の形をみるとか，面

積をみるとかという判断でないと，断面で組

織量を判断するのはなかなか難しいと思いま

した．

また，ヘテロノックアウトマウスで大動脈

周囲の組織量で差異をお出しになっておられ

ましたが，本来大動脈周囲にはあんなにたく

さんはないと思います．先生の図では，褐色

脂肪細胞が多量に見受けられましたが，あれ

はどのように判断されていますか．

真鍋 マウスは結構個体差があり，個体に

よってはかなりの脂肪組織が大動脈周囲に採

れてきます．また，採ってくる切片によって

かなり脂肪組織の入ってくる量が違いまし

て，先ほどの写真はかなり多めに入っている

分だと思います．

中尾一和（京都大） KLF5と KLF15で，春

日先生が発表されたものと先生のものでは実

験系が違うから発現のパターンが違ってくる

のでしょうか．違っているような印象を受け

ます．

真鍋 3T3L1に関していえば同じ結果だと

思います．

中尾 in vivo はあれとは違った順番にな

るのですか．

真鍋 私たちは in vivo で胎生のどの段階

で脂肪細胞が発現しているかをまだ確認して

おりませんので，その点に関してはお答えで

きません．

中尾 3T3L1が非常によく研究されてい

て，ディスカッションのときには非常にいい

ツールになると思いますが，本当にあれが in

vivo を反映しているかどうかというと，おそ

らく違うだろうと思います．たとえばレプチ

ンもほとんど発現していません．そうすると

in vivo と 3T3L1細胞における系は別に扱わ

なければならないのではないかという気もし

ます．

真鍋 そのとおりだと思います．あくまで

3T3L1の系でみますと，KLF5が出てそのあ

と KLF15です．3T3L1の発現パターンからす

ると，脂肪細胞分化の初期に KLF5が重要で，

そのあとの成熟の段階で KLF15が作用して

いるように見えます．しかし実際に組織から

脂肪細胞を採ってきますと，成人の脂肪組織
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でも KLF5の発現が結構認められます．おそ

らく 3T3L1は in vivo の状態を完全に反映

したものではないと思います．

岸本忠三（日本医学会副会長） 脂肪の研究

のところに来てみると，C�EBPα，C�EBPβ，

C�EBPδ，どれも脂肪にかかわる転写因子と

して扱われるわけです．C�EBPβは別名が

NFIL-6で，δは NFIL-6βで，IL-6を誘導する

転写因子，IL-6で誘導される転写因子です．

IL-6，TNF-αが脂肪細胞を分化させる過程で

何らかの関与をする．脂肪にかかわるという

のは，NFIL-6をノックアウトしたネズミで

は，白色脂肪組織がなくなることから，この

道筋が見つかってきました．一方 C�EBPβ，

NFIL-6の大きな作用で，いまだにそのメカニ

ズムがわからないのは，マクロファージがリ

ステリアを食い込んだときに全く殺さないこ

とです．そのように考えてくると，KLF何と

かも腎臓などあらゆるところで働いていて，

それぞれのところでそれぞれの働きをしてい

る．これはコンピューターにデータをたくさ

ん詰め込んでいくためには非常によいことで

す．

ただディスカレッジするような話をします

と，何かの転写因子があってノックアウトし

てあるいはドミナントネガティブで，あるい

は RNA interferenceでと積み重なって，そう

いうデータが全部寄り集まったときに，どの

転写因子が，どの遺伝子がかかわって，それ

がまたどれを誘導する．これは大きなネット

ワークの一つずつのブロックをつくっていく

ために必要なことですが，どういうことをす

れば一番中心のよいことができるのかを考え

てみることも必要だと思います．

先ほどからの議論を聞いていると，この実

験系ではこうなるけれども，この実験系では

こうなる．コンピューターに入れるデータと

しては必要なことですが，自分は何をやれば

よいのか．僕はいつも言うのですが，お金が

いっぱいあるからあれもやれ，これもやれと

だんだん手が広がっていって，スーパーマー

ケットの棚に並んでいるようなものになる可

能性もある．いまの話をずっと聞いていると，

そういう感じもします．

転写因子をそれぞれ違った局面でみている

と，みんな違っている．それは知識としては

必要なことですが，どういうことをすればエ

キサイティングな，みんながはっと胸を突か

れるようなことができるかということを考え

ることも必要なのではないかと思います．

真鍋 ありがとうございます．私たちは平

滑筋の分化の研究もかなり進めております

が，平滑筋分化もたくさんの転写因子がかか

わっています．脂肪細胞の C�EBP，PPARγ

の系はモデルとしては非常にきれいになって

いますが，現実にはもっとたくさんの因子が

かかわっています．コレギュレーターがかか

わって，クロマチンの構造がかかわってとい

うかたちで，最終的にはコンピューターで

ネットワーク解析しないと，全体像が見えな

いだろうと思います．ただ 1点重要なことは，

単一の転写因子を取り出してきたときの人工

的な系での機能と，その転写因子が本来の

ネットワークの中に存在するときの機能が，

質的にまったく違う可能性があることです．

生物現象を理解するうえでは，ネットワーク

を考慮することは必要なことだと思います．

現在はコンピューター上のバイオインフォ

マティクスで効率よくきれいなネットワーク

をつくるだけの，in silico の手法も，in vi-

tro，in vivo の実験系もないと思います．ネッ

トワークといってもノーダルポイントになる

ようなポイントがあると思いますので，そこ

を中心に検討することが必要かなと個人的に

は思っています．

座長 特に脂肪細胞分化にかかわる分子に

ついては，まだ役者が出揃っていないのだろ

うと思います．ネットワークをつくっている
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ので，臨床の立場からは，新しい薬剤などで

悪循環を絶つことで制御できる方法を考える

必要があります．われわれは平滑筋もモデル

として用いていますが，共通の基本的原理を

見つけていくという方向と同時に，社会への

還元は考えていかなければいけないだろうと

思います．

岸本 同じ方法論で続けていってよいか，

何かもう少しドラマティックなものが出てこ

ないのかと思います．

座長 どうもありがとうございました．
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