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研究成果の概要（和文）：本研究はメタボリックシンドローム及び心血管疾患におけるS100A8の機能を明確に
し、さらにはS100A8が組織炎症を惹起する分子機構、S100A8を介するシグナルを明らかにすることで新規治療を
開発することを目的としている。我々が作成した脂肪細胞特異的S100A8ノックアウト（KO)マウスを用いて、高
脂肪食負荷を行い、野生型マウスと比較してインスリン抵抗性に差が認められ、KOマウスの脂肪組織の解析を
RNAの発現やファックス解析等行うことで、S100A8の脂肪細胞やマクロファージへのシグナルに関与する因子を
同定することができた。これによりKOマウスのインスリン抵抗性が改善することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Previous basic and clinical studies have shown that inflammation plays an 
essential role in metabolic diseases as well as atherosclerosis.  However, it is still unclear how 
inflammation is initiated in obese adipose tissue. We found that expression of S100A8 increased in 
obese adipose tissues. It indicated that S100A8 play a important role for inflammation in adipose 
tissue. Since, we created S100A8 knockout mice to investigate the role of S100A8 in obese tissue. 
S100A8 knockout mice showed lower insulin sensitivity relative to foxed mice. This result suggested 
that S100A8 have a possibility of improving glucose homeostasis.

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
S100a8という新しいアディポカインに着目して脂肪炎症のメカニズムの一端を明らかにできたこと、また脂肪細
胞特異的な遺伝子改変マウスを用いて個体での機能を解析することによって、メタボリック症候群における病態
的意義を解明できた点で意義があったと考える。加えて、心血管病態も含めて、治療標的としてのS100A8とその
シグナルの有効性を検討し、創薬へのステップを進めることができた点でも臨床的に意義があったと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
臓器局所での慢性的な炎症が糖尿病や
動脈硬化の基盤病態であることが明ら
かとなってきている。我々のグループ
では、肥満した脂肪組織自体にも活発
な炎症状態が惹起され、インスリン抵
抗性を生じることを示してきた(J  Clin 
Invest 118:710, Diabetes 56:1517)。また、
肥満組織で脂肪細胞の間質に CD8陽性
T細胞が現れた後、マクロファージが集
簇し、炎症が惹起されることを明らか
にした(Nat Med 15:914)。しかし、未だ
に脂肪組織で炎症を誘導する最初期の
メカニズムは不明であり、何が免疫細
胞を最初にリクルートするかも明らか
ではない。最近の報告では、自然免疫に
おいて中心的な受容体である Toll-like 
receptor 4(TLR4)を介したシグナルがメ
タボリック症候群や動脈硬化の病態に
重要であることが示されている。そこ
で我々は、TLR4の内因性リガンドとし
て報告されている S100A8 蛋白に着目
した。S100A8は好中球から分泌され、
マクロファージの遊走を惹起すること
が膠原病などの炎症性疾患において報
告されている。申請者は、高脂肪食食餌
による肥満マウスの内臓脂肪で S100A8
の発現が上昇し、特に脂肪細胞で選択
的に発現していることを見いだした(図
1・図 2)。この結果は、S100A8が新規ア
ディポカイン（脂肪由来生理活性分子）
であることを示唆する。また、S100A8
はマクロファージの遊走を刺激するこ
とを見いだした(図 3）。さらに、肥満の
際に血中濃度が増加する遊離脂肪酸で
あるパルミチン酸が、脂肪組織で
S100A8発現を誘導し、それに遅れてマ
クロファージが脂肪組織に集積するこ
とが分かった(図 4)。以上の結果より、
S100A8は脂肪組織にマクロファージを
遊走させるアディポカインであると考
えられる。そこで、S100A8の脂肪組織
炎症における制御機構について、特に肥
満での発現誘導機構を解析する。さら
に、S100A8及びその制御機構が、メタ
ボリック症候群や心血管疾患の治療標
的となり得るかどうかを検討する。 

 
２．研究の目的 
メタボリック症候群の基盤となる脂肪組織での炎症惹起機序を明らかにするため、以 
下の項目を検討する。1)S100A8の肥満脂肪組織での炎症惹起機能と全身代謝・心血管 
病態への影響の検討 S100a8遺伝子を脂肪細胞で特異的に発現するトランスジェニッ 
ク(Tg)マウス(Ap2-S100a8)を作製した。高脂肪食を食餌させた Tgマウスの脂肪組織を 
野生型マウスと比較すると、TgマウスではM1マクロファージの集積低下を認め(図 5)、 
炎症性サイトカインの発現（MCP-1)が低下した。肥満により S100a8 が脂肪組織にマク 
ロファージの遊走を促すものの、炎症反応は改善が見られた。また、我々は脂肪細胞特 
異的 S100a8ノックアウトマウスを作製に成功しており、高脂肪食負荷で脂肪組織での 
M1マクロファージが野生型と比較して増加していること、マクロファージの炎症性サ 
イトカイン（IL-1β、TNF-α）の抑制されることを確認した。さらには、インスリン抵抗 



性の改善も認めた。このことから、S100A8蛋白
は脂肪組織炎症の保護的に作用し、これにより
インスリン抵抗性改善させる可能性が示され
た。今後、マクロファージ由来 S100a8のサイト
カイン発現制御機構の解析を進めていく。一方
で、我々は総頸動脈結紮モデルで、新生内膜と外
膜に S100a8が高発現していることを見出してい
る（図 6）。これは内膜肥厚巣や外膜の炎症細胞
浸潤が生じている部位に S100a8蛋白が高発現し
ていることを示している。また、我々は冠動脈カ
テーテルを受けた患者の血清 S100A8 濃度を測
定したところ、冠動脈疾患を有する群で有意に
S100A8血中濃度が高くなり、さらには冠動脈疾
患が重症化するほど高濃度になることを明らか
とした (図 7)。このとから、S100A8が脂肪組織
だけではなく、血管でも組織炎症に寄与し、動脈
硬化疾患に関与する可能性を有すことを示唆す
る。そこで、マクロファージ・血管内皮特異的
S100a8ノックアウトマウスを用いて、血管傷害
への応答や動脈硬化への S100a8蛋白の寄与を 
解析する。また、最近では心不全の予後と血中
S100a8 濃度の関係も報告されており、大動脈縮
窄モデルを用いて圧負荷心への応答も検討す
る。2)S100A8の発現制御機構の解析。脂肪組織
炎症において脂肪細胞でS100a8の発現を誘導す
る刺激の分子の探索を行う。すでに脂肪細胞と
マクロファージの共培養で遊離脂肪酸やサイト
カイン刺激が脂肪細胞からの S100a8の発現を上
昇させることを予備実験で明らかとしており、
さらに S100a8の発現を制御するシグナル経路の
解析を進める。特に、マクロファージでの S100a8
受容体の同定を行う。従来の報告で TLR4 が
S100a8 の受容体となる可能性が指摘されている
が、マクロファージにおける受容体として機能
しているかどうかは明確ではない。この点を検討する。3)S100a8 シグナルへの介入による
新規治療法開発。インスリン抵抗性への進展を抑制できる可能性がある。そこで、治療の観
点から、S100a8ノックアウトマウスを用いるとともに、S100a8中和抗体の作用を検討する。
また 1)項の解析から血管病態での S100a8の重要性が確認できた場合には、ナノ粒子を用い
て S100a8に対する siRNAを投与し、S100a8発現抑制による心血管疾患治療法の可能性に 
ついて検討する。 
③当該分野における本研究の学術的な特色・独創的な点及び予想される結果と意義 
 S100A8は脂肪細胞から初期に分泌され、マクロファージの遊走を促す作用を持つことか
ら、炎症誘導に寄与している可能性が高い。従来の研究で、マクロファージのリクルートに
MCP-1が寄与することが報告されているが、MCP-1ノックアウトマウスでもマクロファー
ジは集積しており、他に重要な因子が存在することが示唆されている。本研究計画は、
S100a8 という新しいアディポカインに着目して脂肪炎症のメカニズムを明らかにしようと
する点で、独創性が高く、また脂肪細胞特異的な遺伝子改変マウスを用いて個体での機能を
解析することによって、メタボリック症候群における病態的意義を明確にできるものと考
える。加えて、心血管病態も含めて、治療標的としての S100A8とそのシグナルの有効性を
検討する点で、臨床的にも重要である。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では、S100A8蛋白の機能に着目し、組織の慢性炎症・リモデリングの観点から
肥満やメタボリックシンドロームの病態解明を行う。S100A8を介するより詳細な慢性炎症
プロセスを惹起する分子機構について解析を進める。また、S100A8ノックアウトマウスを
用いて、生体内での S100A8蛋白のインスリン抵抗性などのメタボリックシンドローム発症
への役割を明らかにするとともに、病態機序の解明を行う。 
① S100A8の肥満脂肪組織での炎症惹起機能と全身代謝、血管病態への影響の検討 
 我々はすでに、脂肪細胞特異的な aP2プロモーターで S100a8を発現するトランスジェニ

ックマウスを作製しており、このマウスは通常食下でも脂肪組織においてより炎症細胞の

遊走抑制と炎症性サイトカインの発現抑制を認めている。また、S100a8 floxed マウスと



Adiopnectine-Creマウスを交配し、脂肪細胞特異的 S100a8ノックアウトマウスの作製してい
る。脂肪細胞特異的 S100a8ノックアウトマウスへの高脂肪食負荷によるインスリン抵抗性
を評価したところ、インスリン抵抗性改善が確認できた。このことは、S100a8 はアディポ

ネクチンのような保護的なアディポカインであることを示す。さらに表現型解析を行いメ

タボリックシンドロームにおける S100A8の病態的意義を明確にする。肥満における炎症プ
ロセスへの影響を、共焦点顕微鏡による組織学的な解析、炎症性サイトカイン等の発現によ

ってさらに検討する。また、脂肪組織で発現した S100A8は遠隔臓器でも炎症を惹起する可
能性がある。この点について、特にマウスのインスリン感受性に重要な肝臓での炎症プロセ

スに着目した解析を行う。また、脂肪組織での S100A8発現が遠隔臓器に与える影響につい

て、肝臓に加えて、血管病態への作用解析を行う。S100A8過剰発現マウス・ノックアウト
マウスに頚動脈結紮モデルを作製し、新生内膜形成への影響を検討する。また、我々は血管

病変で S100A8が発現していることも見いだしている。脂肪組織からの S100A8に加えて血

管壁局所で産生される S100A8が新生内膜形成に寄与している可能性も高いため、この点を
マクロファージ・平滑筋細胞特異的 S100A8ノックアウトマウスを用いて解析する。前者は、
LysM-Cre、後者には SM-MHC-Creを用いる予定であり、この S100a8 floxedマウスとの交配

も現在行っているところである。これらの結果を総合し、S100A8がメタボリックシンドロ
ームと血管病態において果たす役割を in vivoで明確にする。 
以上のことを総合して S100A8 が慢性

炎症を基盤とする各病態にどのように

寄与している解析を進めていく（図 8)。

in vivo解析と並行して、脂肪細胞とマ

クロファージの共培養を用いて、

S100A8 によるこれらの細胞の相互作

用が、炎症及び脂肪細胞機能にどのよ

うな影響を与えるかを検討する。加え

て、脂肪細胞－マクロファージ相互作

用を仲介するメディエータの同定を行

う。 

②肥満における S100A8の発現制御機構の解析 

 脂肪細胞での S100A8 発現を誘導する刺激は、脂肪組織炎症の誘因である可能性が高い。

そこで、まず、どのような刺激が S100A8の発現を誘導するかを探索する。in vivoでは、パ

ルミチン酸持続投与で脂肪組織に S100a8の発現が誘導されることを見いだしている。そこ

で、遊離脂肪酸に着目した解析を行う。培養脂肪細胞(3T3-L1)を用いて、遊離脂肪酸及び肥

満脂肪組織で発現が増加することが知られているサイトカインの作用を検討する。さらに、

脂肪細胞内のシグナル経路の解析を行い、肥満脂肪細胞でいかにして S100a8の発現が誘導

されるかを明らかにする。一方で、マクロファージに対する S100A8の作用とそのシグナル

経路を解析する。TLR4が S100A8の受容体として機能する可能性が報告されているが、マ

クロファージでの受容体については全く不明である。まず、TLR4が受容体であるかどうか

を siRNAによるノックダウン及び中和抗体を用いて検討する。もし、TLR4が受容体でない

場合には、他の受容体候補である RAGE等について解析する。一方で、S100A8のマクロフ

ァージへの作用については、分化脂肪細胞存在下では TNF-α, IL-1β の発現抑制作用を持つ

ことを見いだしているが、さらに広範にサイトカイン･ケモカインの発現を制御している可

能性がある。そこで、microarrayを用いて S100A8に反応する遺伝子群のプロファイリング

を行う。また、これら炎症促進性遺伝子群の発現を制御するシグナル経路についての解析を



行う。まず、各種シグナル分子阻害剤を用いた検討を行った後、siRNAによるノックダウン

等でシグナル経路を同定する。 
 
４．研究成果 

メタボリック症候群の基盤となる脂肪組織での炎症惹起機序を明らかにするため、以下の項目

を検討した。 

1) S100A8の肥満脂肪組織での炎症惹起機能と全身代謝・心血管病態への影響の検討  

2) 2)S100A8の発現制御機構の解析 

脂肪細胞特異的 S100a8 ノックアウトマウ

スを作製に成功しており、高脂肪食負荷で

脂肪組織でのM1マクロファージが野生型

と比較して増加していること、マクロファ

ージの炎症性サイトカイン（IL-1β、TNF-

α）の抑制されることを確認した。さらに

は、インスリン抵抗性の改善も認めた（図

９）。このことから、S100A8蛋白は脂肪組

織炎症の保護的に作用し、これによりイン

スリン抵抗性改善させる可能性が示され

た。また、糖尿病罹患患者、肥満患者の血

清 S100A8濃度を測定したところ、両者と

もに健常者と比して有意に S100A8血中濃

度が高くなることを明らかとした。 

我々は、脂肪細胞特異的 S100A8ノックア

ウトマウスの作成・繁殖に成功し、その脂

肪組織での表現型を明らかにした。また、

ノックアウトマウスの脂肪組織の解析を RNA の発現やファックス解析等行うことで、S100A8

の脂肪細胞やマクロファージへのシグナルに関与する因子を同定することができた。また、ノッ

クアウトマウスのインスリン抵抗性が改善することが明らかになった。 
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