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研究成果の概要（和文）：近年の研究で、心臓組織における慢性炎症や線維化が不整脈の発症原因であることが
明らかになってきた。特に心臓周囲の脂肪組織の炎症や全身の炎症が不整脈の発生要因である可能性を示す知見
が報告されてきている。また、S100A8は脂肪以外にも心臓血管・腎臓・肺・肝臓にも発現し、各臓器への炎症を
惹起することが我々の行った研究であきらかとなっており、これらの結果を基に、本研究ではS100A8シグナルを
介して心血管に生ずる慢性炎症や各臓器での炎症がお相互に関連し、心房細動や心室細動などの不整脈に寄与す
る可能性について検討する。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have revealed that chronic inflammation and fibrosis in 
cardiac tissue are causes of arrhythmia. Particularly, findings have been reported suggesting that 
inflammation of adipose tissue around the heart and systemic inflammation could be factors in the 
development of arrhythmias. Additionally, our research has shown that S100A8 is expressed not only 
in adipose tissue but also in the cardiovascular system, kidneys, lungs, and liver, and that it 
induces inflammation in these organs. Based on these results, this study will investigate the 
possibility that chronic inflammation induced by S100A8 signaling in the cardiovascular system and 
inflammation in various organs are interrelated and contribute to arrhythmias such as atrial 
fibrillation and ventricular fibrillation.

研究分野：循環器内科、予防医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の臨床研究において、肥満が心不全発症や、心房細動といった不整脈発症に関連していると報告がされてお
り、基礎研究では局所臓器での炎症が心不全や心房細動発症の原因となっていることも報告されるようになって
きている。しかし、いまだ詳細な機序や多臓器との相関については明らかとなっていない。そこで、S100A8のシ
グナルを介した、心臓への影響を解明することで、心不全や不整脈の発症機序解明に非常に有用である。このよ
うな研究の報告は今までになく、特にS100A8が上昇する肥満と心疾患に関連を解析する本研究は新規性が高く、
将来的に不整脈領域における新規治療法や創薬が実現すれば、社会的意義は非常に高い。

※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、研究者個人に帰属します。



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心不全、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)。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。ま

た、臨床研究においても近年患者数が増加し続けている心

房細動や心不全発症と肥満の関連が報告されている。しか

し、その病態は未だ明らかとなっていない。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、現在までの研究において、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、S100A8

がアディポカイン（脂肪由来生理活性分子）としてマクロファージの遊走を刺激することを見い

だした (図 1、図２）。さらには、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で、通常食下でも脂肪組織においてより炎症細胞（M1 マクロファージ）

の遊走抑制と炎症性サイトカインの発現抑制を確認し（図３）、さらには 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、こ

れらへの高脂肪食負荷により脂肪組織への M1 マクロファージの抑制、炎症性サイトカインの上

昇、インスリン抵抗性悪化を確認した（図 4）。このことから、S100A8 は炎症細胞の遊走を惹起

させ、慢性期には炎症細胞を抑制し、炎症性サイトカインの発現を抑制することで、脂肪組織に

おいて保護的な作用をする可能性が示唆された。また、肥

満マウス（ob/ob）の肝臓・肺においても、S100A8 は RNA

の高発現であることが確認できており、肥満により

S100A8 は脂肪組織だけでなく、遠隔臓器でも炎症を惹起

する可能性が示唆される。さらには、665 人を対象とした

ヒト血清を用いた臨床研究において、肥満患者（BMI>25）、

糖尿病合併患者で血清中の S100A8 が有意に高値となるこ

とが明らかとなった（図 5）。このことから、肥満により

上昇した S100a8 が各臓器の炎症惹起に関与している可能

性があり、このような慢性炎症が心不全発症にどのよう

に病態発生に関与しているかを検討していく。とくに、マ

ウスの心臓圧負荷モデルで S100A8 シグナルを介した組織

学的な変化や、心筋細胞－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ことで、S100A8 が惹起

する慢性炎症を基盤とする病態解明を行う。 

 
２．研究の目的 



本研究では S100A8 による炎症惹起機能の全身代

謝、心疾患病態への影響の検討を行っていく。ま

た、心臓内では S100a8 はストレス下においては、

複数の細胞主に誘導されることが報告されてい

るため、心筋細胞特異的、線維芽細胞特異的、マ

クロファージ特異的、血管内皮細胞特異的 S100a8

ノックアウトマウスを作成し、大動脈縮窄モデル

を用いて圧負荷心への応答を検討する。すでに

我々は、マクロファージ特異的 S100a8 ノックア

ウトマウスは圧負荷時に完全房室ブロックが生じ野生型マウスに比較して有意に高率に死亡す

る予備的知見を得ており、ノックアウトマウスの繁殖を行い、心臓内のどの細胞の S100a8 が圧

負荷に対してのストレス応答に重要であるか検討する。SM-MHC-Cre を用いる予定であり、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心不全病態において果たす役割を in vivo で明確にする。また、心房で

は TLR4 の発現が高いことが報告されており、心房細動モデルを用いて S100A8 の関与につて、ノ

ックアウトマウスを用いて解析を平行して行っていく。メタボリック症候群の基盤となる脂肪

組織の慢性炎症や遠隔臓器の炎症惹起における S100A8 の機能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・心疾患病態への影響の検

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 7)、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。また、我々は肥満患者の血清 S100A8

濃度を測定したところ、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。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。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、そこで、マクロファージ特異的 S100a8 ノッ

クアウトマウスを用いて、大動脈縮窄モデルや心房細動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。1)項の解析から不整脈・心不全病態での

S100a8 の重要性が確認できた場合には、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。ナノ粒子を用いて S100a8 に対する siRNA を投与

し、S100a8 発現抑制による不整脈・心疾患治療法の可能性について検討する。 



また、現在臨床研究として心電図から心不全を人工知能（AI）で予測をするための研究を行って

おり、肥満患者での心電図でより心不全の予想が正確となるか、また S100A8 のデータを説明変

数として加えることでより予想精度が向上するかについても解析を行う予定である。 

 
３．研究の方法 
これまで行ってきた研究で、脂肪組織から肥満に伴って S100a8 が分泌され、新規のアディポサ

イトカインあることが示唆された。脂肪組織特異的 S100a8 トランスジェニックマウスを作成し、

S100a8 の強発現を行うと高脂肪食下にも耐糖能が低下しないことを突き止め、S100a8 はアディ

ポネクチンのようにいわゆる善玉のアディポサイトカインであると予想された。この研究に立

脚し、脂肪組織特異的 S100a8 ノックアウトマウス(S100a8fl/fl; Adiponctin-Cre)を用いて新規

アディポネクチンの機能解析、さらに心臓や血管との臓器間連携を介して、脂肪組織がどのよう

に心血管系に影響を与えるかを検討する本研究計画に直接的な発想を提供した。また、集合管上

皮細胞特異的 KLF5 ノックアウトマウスを作成すると、腎障害が軽度であった。通常集合管上皮

細胞では KLF5 はカドヘリン１遺伝子などの構造蛋白の発現を行っているが、腎ストレス時には、

カドヘリン１遺伝子プロモーター上から解離し、S100a8, S100a9 プロモーター上に結合し、

S100A8、S100A9 を分泌することを in vivo 免疫沈降法で明らかとした。また、S100A8/S100A9 は

ヘテロダイマーを形成し、骨髄から炎症性マクロファージを呼び込み、腎障害を進めることを明

らかとした(Fujiu, JCI；121:3425-3441,2011)。以上から、転写因子 KLF5 は、下流遺伝子 S100A8, 

S100A9 を介して、炎症細胞との細胞間相互作用を介して、細胞非自律的にストレス応答を行い、

恒常性維持やその破綻が生じる点に関与することが明らかとなり、今回の研究計画の根幹にあ

る炎症細胞を含む間質細胞と脂肪細胞の細胞間相互作用が疾患研究重要であるという着想につ

ながった。 

さらに、腎臓のストレス応答を低下させた腎臓特異的 KLF5 ノックアウトマウスに心臓圧負荷

心肥大モデルを作成し、腎臓のストレス応答の心臓への影響を検討したところ、通常は代償性心

肥大のみ生じるマウスが、腎臓特異的ノックアウトマウスでは、代償性心肥大が生じずに低心機

能となり死亡することが明らかとなった。その機序としては、心ストレス時に腎臓由来の CSF2

が心臓マクロファージを増加させ、心臓マクロファージ由来の分泌蛋白であるアンフィレギュ

リンが心筋細胞のATPを増加させ、心筋保護的いていると同定した（Fujiu, Nat Med. 23(5):611-

622.）。この研究を通じて、組織マクロファージによる一つの臓器の非自律的ストレス応答が、

サイトカイン・免疫細胞・神経系を介して、他の臓器のストレス応答を行うというコンセプトを

提供し、今回の研究計画着想に直接的につながっている。現在ノックアウトマウスの育成を行っ

ており、実験を行うために必要な頭数が確保出来次第、圧負荷モデルや心房細動モデルでの解析

や肥満マウスでの解析も同時に行っていく。 

 
４．研究成果 

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。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た。また、

両者の脂肪組織から採取した非成熟脂肪細胞分画の FACAS 解析を行ったところ、M2 マクロファ

ージ に有意差が認められた。脂肪細胞から分泌される S100A8 蛋白が脂肪組織の炎症を制御し、

インスリン抵抗性に関与している可能性が示唆された。さらに、KO マウスと野生型マウスの脂

肪組織から 離した脂肪細胞から RNA を抽出し、RNA sequence を行ったところ、S100A8 のシグナ



ル下流に位置すると考えられる因子が同定された。この因子は脂肪細胞の分化に関する因子と

して報告されており、S100A8 が脂肪細胞の分化を制御することでも、インスリン抵抗性に関与

する可能性も示された。脂肪細胞特異的 S100A8KO マウスの作成 繁殖に成功し、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。S100A8 が心臓マクロファージに作用

し、AREG 分泌が亢進することが、我々の先行研究で明らかとしていたが、この AREG がマウスの

右室圧負荷モデル下で、完全房室ブロックによる突然死を抑制することを見出し、論文発表を行

った（Nature Com.2021.12:1910）。また、大規模な多施設共同研究に参加し、血中Ｓ１００Ａ８

濃度を測定し、生活習慣病（糖尿病・高脂血症）の重症度との関連を解析し、有意な結果が得ら

れたため、現在論文投稿準備中である。 

また、心電図から心不全を人工知能（AI）で予測をするための研究を行い、1誘導心電図情報の

みに基づき、心不全を検出し、それと同時に心不全の重症度を判定する AI モデルを開発した。

当院に受診した 7,865 人の健常者と心不全患者を対象として検証したところ、心不全を高精度

で判定することができ（AUC 0.966）、NYHA による重症度分類判定も高い精度を得ることができ

た。また、継続的に在宅で携帯心電計による心電図を測定し、心不全の早期検出が可能かを検討

したところ、CNN が判定した心不全増悪は心不全入院に関しては感度 89.7%、特異度 87.8% 陽

性的中率（PPV）49.3%であった。また、CNN で得られた重症度判定をもとに心不全増悪の指標と

して独自に HFindex を開発し、在宅での心不全増悪との臨床所見や採血での BNP 値との相関を

確認し、良好な相関が得られた。 

 

研究成果は報告済みである（medRxiv, doi.org/10.1101/2020.10.08.20209700、2023 年循環器

学会 (シンポジウム)）。本事業で開発した心不全検出 AI モデルと AI 判定に基づく HFindex は

特許申請し、知的財産権の取得を獲得している（特願 2020-145822、特願 2021-176730）。現在、

血中 S100A8 が高値である肥満を含む生活習慣病（高血圧、高脂血症、糖尿病、肥満、喫煙など）
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