
本研究によって、Am80を徐放する冠動脈ステントの技術的フィー
ジビリティーが検討できました。Am80を生体適合性が高く、血管細胞
への障害が少ない方法で、必要な時間徐放することが出来ました。ブタ
を用いた動物実験による評価も行っています。
また、ナノ粒子によるsiRNA治療についてもマウスでの有効性が確

認できています。
今後は、さらに技術を最適化するとともに、臨床現場への導入を目指

して試験品を作製し、有効性についてさらに詳細な検討を行うことが必
要となります。また、より重要な試験として、様々な手法による十分な安
全性の評価が必須です。動物実験を含む様々な方法で安全性と有効性
が十分に確認できた後に、臨床試験へ進むことになります。

転写因子KLF5の機能解析を進め、この転写因子が心血管病だけでな
く、メタボリックシンドロームと代謝疾患にも重要であることを見いだしま
した。高脂肪食を与えてもKLF5ノックアウトマウスは太りにくく、メタボ
リックシンドロームを呈しにくい。この理由として、KLF5が脂肪細胞分化
に必須であること、また骨格筋において脂肪燃焼を制御していることを明
らかとしました。骨格筋においては、PPARδという転写因子と結合してお

り、この転写因
子を活性化す
る薬剤によって
KLF5機能が変
化することを見
いだしました。
この変化は新た
な治療標的に
なると考えられ
ます。
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循環器疾患と癌の革新的治療法開発

生活習慣病と癌に共通する慢性炎症

心筋梗塞や狭心症の原因となる冠動脈（心臓の動脈）の動脈硬化によって狭くなっ
ている部分を拡げて、血液の流れをよくする筒状の金網のような治療機器。

small interfering RNAの略。短い二本鎖RNAで、RNA干渉により、配列特異的に
標的遺伝子の発現を抑制（ノックダウン）することができます。

Krüppel-like factor 5の略。心臓病、代謝疾患、癌の発症・進展に重要な機能を持
つ。遺伝子の発現を調節する転写因子の一つです。KLF5

冠動脈ステント

siRNA

研究の背景・意義
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循環器疾患・癌の分子ネットワークを標的とする創薬と
新規治療法の開発

研究期間 平成１7年度～平成21年度（予定）

生活習慣病や癌における転写因子KLF5を中心とした分子ネッ
トワークの機能を解析し、新たな治療標的を同定するとともに、同
定済みの薬剤の応用と、siRNAによる治療法の開発を進めます。転
写因子KLF5については、心血管病に重要であることを明らかにし
ていますが、その他の疾患における役割は不明でした。遺伝子改変
動物やゲノム情報などを活用し、生活習慣病と癌における役割を
明確にします。この情報を基に、新たな治療薬・siRNAの開発を行
います。
同時に、既に同定済みのKLF5阻害薬及び活性化薬の開発を進

めます。KLF5阻害薬Am80については、Am80を徐放する冠動脈
ステントを開発します。このステントについては、生体適合性の高い
材料を使用することにより、安全性の高い革新的ステントを開発す
ることを目的とします。また、虚血性疾患への応用も進めます。
siRNAについては、適応疾患を拡大するためには全身投与で目

的臓器に効率よくsiRNAを搬送できるデリバリーシステムの開発
が必須です。その
ため、新規ナノ粒
子の応用を進め
ます。

心臓血管病や代謝疾患、慢性腎臓病などの生活習慣病や、癌の
発症・進展に共通して慢性炎症が重要です。慢性炎症では、組織の
三次元的構築が改変（リモデリング）され不可逆的な臓器機能障害
がもたらされます。従って、慢性炎症による組織リモデリングの治療・
予防法の開発は喫緊の課題です。
我々は、転写因子KLF5が心血管系の組織リモデリングに重要な

ことが明らかとしました。さらに、KLF5に対して作用する薬剤を探索
し、合成レチノイドであるAm80がKLF5を阻害することを見いだし
ました。
また、一方でKLF5が血管新生に重要であり、癌においてはKLF5

を阻害することにより、腫瘍血管新生の抑制による抗癌作用を得ら
れることを見いだしました。
以上より、KLF5を中心とした転写因子ネットワークの解析によ

り、新たな治療標的・メカニズムを同定できるとともに、同定済み薬
剤及びsiRNAによる治療法を開発することにより、心臓血管病及び
癌への新規治療法へと発展させることができます。特に、KLF5阻害

薬を用いた革新
的冠動脈ステント
による安全な治療
法や、新しいナノ
粒子を用いて、
siRNAにより癌の
発症・進展メカニ
ズムを直接的に標
的とする新しい抗
がん剤の開発が
期待できます。

▲生活習慣病と癌の発症・進展には共通して炎症のメカ
ニズムが重要な役割を果たしたます。また、長期に続く炎
症は臓器構築の改変をもたらし臓器機能を障害します。

▲転写因子KLF5を中心とした転写ネットワークへの
多方面からの解析による新規治療法の開発。

▲KLF5は多様な転写因子やコファクターと結合し、心血管病・
代謝疾患・癌に重要です。
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KLF5を標的とする革新的治療法開発

研究プロジェクトの目標2

転写因子KLF5は生活習慣病と癌の鍵分子

Am80が転写因子KLF5を阻害するメカニズムの詳細を検討し、
KLF5とレチノイン酸受容体RARが複合体を形成していること、Am80
がこの複合体を解離させてKLF5機能を抑制することを明らかとしまし
たた。また、Am80に平滑筋細胞分化・増殖抑制作用に加えて、抗動脈
硬化作用があることを見
いだしました。
Am80を冠動脈ステ

ントから徐放する方法に
ついて、生体適合性の高
い方法を開発しました。

▶Am80を経口投与すると
ウサギステント留置モデルに
おいて、再狭窄が抑制されま
す。

Am80は再狭窄を抑制する

siRNAを全身投与で目標臓器（癌）に搬送する方法として新規ナノ
粒子の応用を進めました。このナノ粒子は、siRNAの血中安定性を飛躍
的に高め、非常に効率よくsiRNAを皮下に植えた癌に集めることができ

ま す 。実 際 に
KLF5に対する
siRNAをこのナ
ノ粒子で投与す
ることにより、皮
下に植えた癌に
おけるKLF5発
現を抑制し、癌
の増殖と血管新
生の抑制が得ら
れました。

▲ナノ粒子はsiRNAを効率よく腫瘍細胞に運びます。
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ナノ粒子によるsiRNA治療法

研究プロジェクトの成果3
安全性と薬効の評価

▲Am80を溶出する冠動脈ステント。生体適合性の高い方法でAm80をステント表
面から徐放します。

本研究によってKLF5の多彩な機能が明らかとなりました。特に、メ
タボリックシンドロームに必須の機能を持つことは、新たな治療対象と
して代謝疾患が加わることを意味します。KLF5ノックアウトマウスは過
食にもかかわらず、太りにくいという性質を示します。これは、骨格筋に
おいて脂肪の燃焼が亢進していることが大きいと考えられます。その詳
細なメカニズムを解析したところ、骨格筋においては、PPARδアゴニス
トがKLF5のSUMO化と呼ばれる蛋白修飾を制御することが明確に
なっています。KLF5のSUMO化を変化させるような化合物の開発が考
えられます。本研究計画で開発している創薬法などの手法を用いた化
合物の同定や治療法開発への展開が考えられます。KLF5については、
心臓、血管、骨格筋以外でも、生活習慣病や癌で様々な機能を持つこと
が徐々に分かってきています。その詳細な分子メカニズムを解明するこ
とによって、その機能をピンポイントで調節する薬の開発が可能になる
と考えられます。

さらなるメカニズムの解明と創薬へ

▲KLF5のSUMO化は脂肪酸燃焼の分子スイッチです。

実用化にあたっての
今後の課題及び研究方針4

キ
ー
ワ
ー
ド

研究体制 永井 良三［東京大学］
須藤 浩［二プロ株式会社］
田口 哲志［独立行政法人物質・材料研究機構］

奈良 真二［協和発酵キリン株式会社］
影近 弘之［東京医科歯科大学］

※平成21年度における研究体制

総括

18

38 39




