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研究成果の概要（和文）：我々は、液体クロマトグラフィー質量分析法(LC-MS)を用いて川崎病患者特異的に出
現する物質を患者血清中に同定した。抽出法・解析法 の改良によりPAMPsと考えられる川崎病特異的物質を網羅
的包括的LC-MSを行うことによりに川崎病特異物質を高感度、高特異度で検出可能となった。
網羅的包括的LC-MSで計10回独立に測定し、2回以上有意であった分子群を特定した。その分子群を4地区で測定
したところ不全型1例を除くすべてで検出した。また一部の川崎病特異物質と冠動脈病変との関連も見られた。
一部の特異物質は分子構造もほぼ同定された。

研究成果の概要（英文）：With the improvement of extraction method and by the comprehensive high 
resolution LC-MS analysis of 10 independent KD samples, we selected KD-specific molecules with 
levels significantly higher than those of controls at least in 2 different periods.
   We prospectively analyzed these molecules in 7 independent KD clusters. The KD-specific molecules
 were detected in all, except for one incomplete case. Some KD-specific molecules were significantly
 associated with the degree of inflammation, and the formation of coronary artery lesions. Some of 
the KD-specific molecules showed MS/MS fragments similar to those of biofilm products from Yersinia 
pseudotuberculosis. KD-specific molecules appear to be involved in the pathophysiology of KD and the
 development of coronary artery lesions.
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１．研究開始当初の背景 
小児の血管炎の大部分（日本人の 99％以上、
白人の 95％以上：Gardner-Medwin et al. 
Lancet 2002）は川崎病と IgA 血管炎
（HSP）で、未だ原因が不明である。川崎
病は現在でも年々増加傾向にあり 2012 年
の患者数は約 1 万 4000 人である。この 2
疾患はそれぞれ冠動脈炎から冠動脈瘤・心
筋梗塞、HSP腎炎から慢性腎症きたす場合
があり、これらの疾患の病因・病態解明は
新規診断・治療法の開発につながりその予
後の改善に大きく貢献すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
自 然 免 疫 系 Pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs)単独による、
獲得免疫系を介さない血管炎の存在を明ら
かにし、小児２大血管炎、川崎病とHenoch- 
Schönlein紫斑病: HSP(IgA 血管炎）患者
血清から世界で初めて PAMPs を同定した。
そこで川崎病特異的分子、HSP特異的分子
とm/z, MS/MSが同一の PAMPsをそれぞ
れ微生物から抽出精製し、高感度マススペ
クトロメトリーと MRI で解析し構造を決
定する。血管炎惹起能を有する川崎病特異
的分子、HSP特異的分子の受容体をそれぞ
れ同定する。その受容体の抑制物質を調べ
る系を確立し、治療・予防法の開発の足掛
かりとする。これらの疾患の病因・病態解
明はその予後の改善に大きく貢献すると考
えられる。 
 
３．研究の方法 
小児血管炎患者由来PAMPsをHPLCで部分精
製し NMR を用いて構造解析を行う。PAMPs
の受容体を同定するために、作製済みの自
然免疫受容体ライブラリーの中から候補受
容体を探索する。この中に目的受容体が存
在しない場合は、自然免疫受容体の下流で
働くアダプター分子の欠損マウスを用いて
下流シグナル経路を特定し、その分子から
ボトムアップ方式で受容体を絞り込む。さ
らに網羅的な方法として、ヒト血管内皮腫
細胞に shRNA ライブラリーを導入して、
PAMPs に反応しなくなるクローンを選抜す
ることにより、下流分子を特定する。最終
的には、特定した自然免疫受容体候補の欠
損マウスを作製し、小児血管炎患者由来
PAMPs に対する反応性が消失するかを検討
する。さらに同定された受容体をを抑制で
きる物質を探す。 
 
４．研究成果 
我々は、液体クロマトグラフィー質量分析
法(LC-MS)を用いて川崎病、IgA 血管炎患者
特異的に出現する物質を患者血清中に同定
した。川崎病患者特異的物質はエルシニア
菌や空中微生物由来の病原体関連分子パタ
ーン（PAMPs）と同一の物質であった。抽出
法・解析法 の改良により PAMPs と考えられ

る川崎病特異的物質を網羅的包括的 LC-MS
を行うことによりに川崎病特異物質を高感
度、高特異度で検出可能となった。網羅的
包括的 LC-MS で冬 4回、春 1回、夏 4回、
秋 1回、計 10 回独立に測定し、2回以上有
意であった分子群を特定した (Table 2)。 
 

 
その分子群を富山、和歌山、東京、福岡で
測定したところ不全型 1例を除くすべてで
検出した (Table 3)。 

 
また一部の川崎病特異物質と炎症反応の程
度、IVIG 抵抗性、冠動脈病変との関連も見
られた。 
 

 
Yersinia pseudotuberculosis 感染が川崎
病の発症に関与するのはごく一部であるが、
一方 Yersinia pseudotuberculosis 感染の
約 10%に川崎病を合併する。一部の特異物
質は Yersinia pseudotuberculosis バイオ
フィルム由来の分子と MS/MS 解析で同一で
あり分子構造もほぼ同定された。その自然
免疫受容体の候補分子はあるもののまだ同
定には至ってない。 
 自 然 免 疫 系 Pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs)単独による、



獲得免疫系を介さない血管炎の存在を明ら
かにし、小児２大血管炎、川崎病とHenoch- 
Schönlein紫斑病: HSP(IgA 血管炎）患者
血清から世界で初めて PAMPs を同定した。
さらに川崎病特異的分子のm/z, MS/MSか
ら高感度マススペクトロメトリーで解析し
PAMPsの構造を決定することができた。 

PAMPs・DAMPsと考えられる物質は川
崎病急性期に特異的に患者検体に検出され、
川崎病の流行、季節変動、増加傾向（衛生
環境の改善による細菌叢の未熟性、抗生物
質の使用、食事の欧米化と関連する可能性）、
罹患年齢の特徴、ヒトーヒト感染がない、
などの疫学的特徴と、抗生物質不応、γグ
ロブリン有効などの臨床的特徴を説明可能
である。自然免疫受容体を介する場合、病
原体は単一である必要はない。 

 
これらの疾患の病因・病態解明はその予後
の改善に大きく貢献すると考えられる。 
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