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研究成果の概要（和文）：本研究は糖尿病・肥満における全身の慢性炎症の新たなメディエータとして、S100B蛋白に
着目したものである。S100Bノックアウトマウスを用いた検討により、高脂肪食負荷時に、S100BKO群は野生群に比べ、
ブドウ糖負荷試験ではインスリン分泌の亢進と耐糖能の改善傾向、インスリン感受性の改善傾向、血清中性脂肪・レプ
チンの高値、肝臓の脂質・胆汁酸代謝に関連する分子の変動が見られた。
以上の結果は、S100B蛋白が糖・脂質代謝に一定の役割を担っていることを示唆しており、今後S100Bを糖尿病・脂質異
常症の新たな治療目標分子として展開できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the role of S100B protein as a novel mediator for 
whole body chronic inflammation seen in diabetes and obesity. We utilized S100B knockout mice to address 
the issue. The S100B knockout mice under high fat diet showed increased insulin secretion and tended to 
improve glucose tolerance during oral glucose challenge as compared with wild type mice. The insulin 
tolerance test revealed that the knockout mice were more insulin sensitive than the mild type mice. The 
knockout mice showed higher levels of serum triglycerides and leptin, and altered gene expression of 
enzymes related to lipid and bile acid metabolism.
These novel findings indicate that S100B plays a tangible role in the metabolism of glucose and lipids, 
and thus S100B warrants further investigation as a novel target for the treatment of diabetes and 
dyslipidemia.

研究分野： 代謝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 

糖尿病あるいは肥満においては、多臓器で

軽度の慢性炎症が生じていることが知られ

ている。内臓脂肪における慢性炎症はインス

リン抵抗性を惹起し（Arterioscl Throm Vas 

Biol 25:2062-2068, 2005）、神経や腎、血管

壁などにおける炎症は糖尿病細小血管障害

や動脈硬化の誘因となりうる。 

この炎症機序として様々なサイトカイン

や遊離脂肪酸の関与が報告されてきたが、今

回我々は、慢性炎症の新たなメディエータと

して S100B 蛋白に着目した。S100B は Ca 結合

蛋白として細胞内で多様な反応に関与する

一方、分泌蛋白として機能する。S100B は単

球や星状細胞においてAGE受容体(RAGE)のア

ゴニストとして TNF-α分泌を亢進させ（J 

Neuroimmunol 184:214-22, 2007）、また血管

内皮細胞において多彩な炎症性変化を誘導

す る こ と が 知 ら れ て い る （ Diabetes 

53:743-51, 2004）。S100B は中枢神経におい

ては星状細胞やミクログリアから分泌され

て中枢神経系の炎症に関与し、神経変性疾患

やうつ病、統合失調症などの発症進行に寄与

することが示唆されている（J Psychiatr Res 

35:11-14, 2001）。 

一方、S100B は脂肪細胞および末梢神経シ

ュワン細胞からも豊富に分泌されている。興

味深いことに、肥満度と血中 S100B 濃度は正

相 関 す る こ と が 報 告 さ れ て い る

（Psyconeuroendocrinol 35:321-4,2010）。

また糖尿病患者あるいは糖尿病動物の脂肪

組織や神経系において、S100B 蛋白発現が増

加していることを示す複数の成績がある

（ Endocrinology 138:5176-83, 1997 、

Neurosci Lett 24:181-5, 2008, 

Diabetologia 53:2656-66, 2010）。これらの

成績は、糖尿病や肥満に見られる慢性炎症に、

S100B が関与する可能性を示唆している。特

に分泌細胞である脂肪細胞とシュワン細胞

においては、中枢神経系と同様に局所的な濃

度が高く、より炎症を惹起しやすいと推測さ

れる。 

脂肪組織の慢性炎症は脂肪細胞における

インスリン感受性低下のみならず、脂肪細胞

から分泌される TNF-α などの炎症性サイト

カインおよび遊離飽和脂肪酸が門脈を通じ

て肝に達することで、肝におけるインスリン

抵抗性を惹起する。肥満・糖尿病で増加した

脂肪細胞由来のS100Bはこれを増悪させるだ

けでなく、自らが門脈を介して肝に運ばれ、

肝において炎症の一因になる可能性も想定

される。 

また糖尿病性末梢神経障害では神経組織

へのマクロファージの浸潤など炎症性機序

が示唆されている（J Neurochem 104:1471-59, 

2008, Brain Res 1373:172-82, 2011）。近年、

末梢神経障害は肥満者や軽度の耐糖能異常

者、メタボリックシンドローム有所見者に高

率に存在することが知られている（J Periph 

N Sys 10:354-9, 2005;J Neurol Sci 242:9-14, 

2006）。我々は、飽和脂肪酸がこれら疾患に

おいて神経障害の原因になりうることを報

告 し て い る （ Neuroscience 176:188-98, 

2011）が、これらの病態に共通して増加して

いるS100Bも炎症促進を介して神経障害に関

与することは十分考えうることである。 

また腎症・網膜症さらには大血管障害にお

いても発症にRAGEの関与が示唆されている。

特に腎症については糖尿病のみならず肥満

でも腎障害が生ずることが知られているこ

とから、増加した血中 S100B が RAGE を介し

て臓器障害を惹起する可能性が想定される。 

 
２．研究の目的 
 

我々はこれまで、S100B 分泌がカテコラミ

ンで促進されインスリンで抑制されること、

脂肪細胞とマクロファージの相互作用には

メディエータとしてS100Bが関与することを

報告してきた。またメタボリックシンドロー

ム有所見者の血清S100Bが健常者に比べ高値



であることも確認している。 

本研究において解明を試みた課題は、

S100B の欠損が耐糖能および細小血管障害の

発症におよぼす影響である。すなわち、（１）

高脂肪食負荷時にS100Bノックアウトマウス

の耐糖能、インスリン抵抗性およびエネルギ

ー代謝、脂肪・肝における炎症がどのように

変化するのか、（２）薬剤もしくは高脂肪食

負荷による糖尿病誘発時に、S100B ノックア

ウトマウスの細小血管障害がどのように発

症進展するのか、を野生型マウスと比較検討

し明らかにすることを目指した。 

具体的な目的として、（１）高脂肪食負荷

状態におけるブドウ糖負荷試験・インスリン

負荷試験・インスリンクランプによる耐糖

能・インスリン感受性、肝・脂肪組織の組織

学的炎症所見とサイトカイン・糖代謝系の遺

伝子発現変化、（２）糖尿病誘発後の末梢神

経・腎の組織学的検討とサイトカイン発現、

各種神経機能および尿蛋白排泄量の変化、に

つきそれぞれ評価を試みた。 

 
 
３．研究の方法 
 

（１)肥満・糖脂質代謝に対する S100B の関

与の検討 

S100B ヘテロノックアウトマウスを購入し

て掛け合わせS100Bホモノックアウトマウス

（S100BKO）を得た。雄 S100BKO マウス・野

生型 C57B6J マウスを高脂肪食群および通常

食群に分け、6～12 週間飼育し体重および摂

餌量を観察した。飼育 5 週あるいは 10 週目

に空腹血糖値、経口ブドウ糖負荷試験

(2g/kg) 、 さ ら に イ ン ス リ ン 負 荷 試 験

(0.6U/kg)の評価を行った。また 12 週終了後

に深麻酔科で静脈血、副睾丸周囲脂肪組織、

肝臓、膵臓、下腿筋を採取した。得られた検

体を遺伝子解析（DNA アレイ解析および定量

PCR）、サイトカイン測定（マルチプレックス

アレイおよび ELISA）、脂質測定、組織学的評

価に供した。 

（２)糖尿病細小血管障害に対する S100B の

関与の検討 

S100B ノックアウトマウスおよび野生型

マウスにストレプトゾトシンを腹腔内注射

して糖尿病を誘発した。非誘発コントロール

群とともに通常食にて３ヵ月飼育し、神経機

能および尿蛋白量を検査するとともに、神

経・腎の組織学的所見、サイトカイン発現、

および合併症に関与する代謝ストレス指標

を評価する。 

 
４．研究成果 

 

高脂肪食負荷状態下において、S100BKO 群

は野生群に比べ、以下の所見を示した。 

（１）体重増加および摂餌量は差を認めな

かった、（２）ブドウ糖負荷試験では耐糖能

の改善傾向が見られたが有意ではなかった、

（３）空腹時およびブドウ糖負荷時のインス

リン分泌（負荷後 15 分）は、高脂肪食負荷 6

週目においてKO群で有意に高値であった（図

１Aおよび１B）、（４）インスリン負荷試験で

は、インスリン感受性の改善傾向が見られた

が有意差は認めなかった、（５）血清脂質の

検討では、中性脂肪（総 TG, CM-TG, VLDL-TG）

が有意に高値であった、（６）高脂肪食負荷 6

週目でレプチンが高値を示した、（７）肝臓

の遺伝子発現では ELOVL7,3, FAS, Slco1a1, 

Cyp7b1, Ces1G など脂質・胆汁酸代謝に関連

する分子の変動が見られた、（８）各臓器の

組織学的の検討では明らかな組織形態の差

を認めなかった。 

一方、通常食飼育下では、両群間でこれら

の観察項目に差を認めなかった。 

 

 

 

 

 

 



図１A 

 

 

図１B 

 

 

以上の結果は、S100B 蛋白が糖・脂質代

謝に一定の役割を担っていることを示唆し

ている。S100B は従来、神経系で炎症に関与

することが知られており、我々は脂肪細胞・

マクロファージ相互作用においてもS100Bが

炎症惹起因子として作用する可能性を報告

しているが、今回のノックアウトマウスの検

討により、生体における S100B の糖・脂質代

謝への関与が示された。この結果は、培養筋

細胞実験においてS100Bが筋細胞の糖代謝に

影響するという我々の結果（発表予定）にも

合致するものである。この S100B の作用は新

しい知見であり、今後 S100B を糖尿病、さら

には高脂血症の新たな治療目標分子として

展開できる可能性がある。 

一方、当初想定された、体重増加や脂肪

細胞肥大、肥満関連遺伝子に対する S100B の

関与は証明できなかった。このことは、培養

脂肪細胞・マクロファージを用いた実験で認

められた S100B の炎症惹起作用は、生体にお

いて必ずしも肥満助長の有力因子ではない

ことを示唆している。 

二つ目の課題である糖尿病細小血管障

害に対する検討については、S100BKO マウス

を肥満・糖脂質代謝の実験に集中したため、

予備実験に着手した段階である。今後、スト

レプトゾトシン投与による糖尿病モデルを

作成し、神経機能評価および末梢神経組織の

生化学的・組織学的評価が必要であると考え

られた。 
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