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研究成果の概要（和文）：川崎病患者の重症度、ガンマグロブリン療法(IVIG)への反応性、冠動脈後遺症の予測
因子確立のため候補物質について比較検討した。PTX3のみ急性期冠動脈病変、IVIG療法不応性、冠動脈後遺症と
統計学的有意差があり相関関係が見られた。冠動脈後遺症のPTX3の特異度98.21、感度100の時のカットオフ値は
68.85 ng/mlであり、その尤度比は56であった。既存のsLOX-1,MMP-9,Presepsin,NT-proBNPと冠動脈病変との相
関関係が見られなかった。ず自然免疫系の過剰な活性化によってもたらされるPTX3の値のみが冠動脈病変と相関
関係が見られ診断マーカーとして最も有用であった。

研究成果の概要（英文）：Biomarker candidates were validated to establish a marker to discriminate 
the severity of Kawasaki disease (KD). The concentration of pentraxin 3, Presepsin, NT-proBNP, 
sLOX-1, MMP-9 was measured. The power of predictivity was compared by IVIG unresponsiveness or 
coronary artery sequelae. Plasma PTX3 level was significantly higher in IVIG non-responders than in 
IVIG responders (46±7.5 vs. 17±1.5 ng/ml, p< 0.001). The higher PTX3 levels he exhibited means an 
increased presence of coronary artery lesion (CAL) formation compared to cases without CAL (85±8.4 
vs. 22±2.2 ng/ml, p< 0.0001) . When the cutoff value was set at 68.85 ng/ml of PTX3, specificity 
98.21, sensitivity 100, and its likelihood ratio was 56 in coronary artery sequelae. This study 
clearly showed that serum levels of PTX3, activation marker of the innate immune system. The plasma 
PTX3 levels could be a useful biomarker in the clinical management of KD, especially for predicting 
responsiveness to IVIG and CAL formation.

研究分野： 自然免疫
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パターン認識受容体　ショットガンプロテオミクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病初期のペントラキシン 3 (PTX3) が25.6 ng/ml以上では、IVIG不応例となり、86.05 ng/ml以上では冠動
脈瘤形成が必発であり、これ未満の症例では冠動脈瘤の発生がないことを明らかにした。PTX3が急性期冠動脈病
変の程度も予測し、川崎病の重症度の層別化に有効であることが確認された。病初期のPTX3の高値は、10日以前
の急性期病変の程度にも関連していた。これらの結果を元に、川崎病の発症病態として自然免疫系 PAMPsによる
自然免疫の異常な活性化が大きな役割として 関与していると考えられた。川崎病でのNETs成分とPTX3の結合体
の特定が、病因解明につながる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 
川崎病は全身の血管炎疾患で、発熱、結膜炎、不定形発疹、粘膜病変、四肢の硬性浮腫、頸部

リンパ節腫脹を伴う全身性の血管炎疾患である。年間 1.2 万名の新患があり、年々増加傾向にあ
る。本来 self-limited で 2～3 週間で収束する疾患であるが、全身の炎症が収束しないと、血管炎
のため中型血管である冠動脈の瘤形成などの後遺障害を残すことがある。冠動脈瘤合併例は時
として心筋梗塞を起こし死亡しうる重篤な疾患である。 
静脈内免疫グロブリン (IVIG) 投与による早期治療が、冠状動脈血管炎の発生および重症度を

減少させ、80-90%の患者の臨床症状の迅速な改善と冠状動脈疾患のリスクを減らす。IVIG の最
初の用量に応答しない（IVIG 不応性）患者は、2 回目の用量を受けるが、患者の 5%は再度の治
療に不応で冠動脈瘤を残すことがある。早期診断と重症度判定により IVIG 以外のさらなる免疫
抑制剤の併用などの的確な治療法の選択が不可欠である。 
川崎病の原因は不明である。全身性炎症、血管炎の主体は自然免疫応答であることが知られて

いるが詳細は不明である。自然免疫系の細胞は微生物を構造パターン認識受容体（pattern 
recognition receptors：PRRs）で感知する。自然免疫系においては、PRRs により、抗原特異的な認
識ではない、病原体に特異的な分子パターンの認識を行っている。好中球、マクロファージなど
の担当細胞は微生物を PRRs で感知する。液性のパターン認識受容体 PRRs は，分子構造がそれ
ぞれ異なっているにもかかわらず，基本的な機能である補体活性化、凝集、中和、貧食作用を共
通して有しており、この共通機能から抗体の機能的な祖先であるといわれている。自然免疫受容
体 PRRs は、それぞれ病原体に特異的な分子パターンの認識をするもので，免疫グロブリンのよ
うな抗原特異的な認識をするものではない。 

 
PRRs の１つである pentraxin 3 (PTX3)は 
１. 自然免疫反応における血中パターン認識受容体であり、CRP、SAP などと同様な急性期

反応タンパク質である。 
２．CRP が肝臓から分泌される全身性の炎症反応物質であるのに対し、PTX3 は、好中球、単

球、樹状細胞、肺上皮細胞、血管内皮細胞等から分泌される局所反応物質である。 
３．細菌・真菌・ウイルスと結合し、中和・抗菌作用、オプソニン作用による抗原提示作用な

ど、生体防御の最前線に関与する。 
４．細胞外マトリックス、血管増生など創傷治癒過程に関与する。 

その他、妊娠維持などの多数の機能を有している。 
 

PTX3 は自然免疫反応における血中パターン認識受容体であり急性期反応タンパク質であり、
敗血症マーカーとして研究されている。敗血症では血中 PTX3 濃度は健常者の 100 倍以上の高値
を示し予後との相関が報告されている。川崎病においても PTX3 が川崎病の未知の病原体に特異
的な分子パターンの認識し、川崎病の病勢に応じて発現が著増し、重症度を反映する可能性が考
えられる。PTX3 が川崎病患者の重症度、ガンマグロブリン療法(IVIG)への反応性、冠動脈後遺
症の予測因子のためのバイオマーカーになりうるかどうかを、他の因子と比較検討することと
した。 
 
２．研究の目的 
 
川崎病患者において、血管炎マーカーである血漿 pentraxin 3 (PTX3),   soluble Lectin-like 

oxidized LDL receptor-1 (sLOX-1)、Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) あるいは、血清サイトカイ
ン interleukin -6 (IL-6)、interleukin (IL-18)、その他 N-terminal fragment of pro-B-type natriuretic peptide 
(NT-proBNP)、敗血症マーカーの Presepsin（soluble CD14-subtype : sCD24-ST）を川崎病の診断時、
IVIG 前、IVIG 後、退院前後で prospective に測定する。これらのうち、どの物質が、最も川崎病
における重症度、IVIG 反応性、冠動脈病変(Coronary artery lesion : CAL)の発症の有無を予測しう
るかを比較検討する。結果、バイオマーカーとして最も有益である物質を同定し、さらに、大規
模なコホートで有効性を検討する足掛かりとする。 
 
３．研究の方法 
 
施設臨床試験の倫理委員会への提出、承認後、愛知医科大学病院小児科を受診し informed 

consentを得た完全型川崎病KD患者の血漿、血清を用いて、IVIG投与前の血漿Pentraxin 3 (PTX3)、
Presepsin（sCD24-ST）、NT-proBNP、sLOX-1、血清 MMP-9、IL-6、IL-18 の検査値を測定する。
これらの測定値と急性期冠動脈病変、冠動脈後遺症との相関関係について検討する。また、IVIG
療法への不応性、治療抵抗性との相関関係の有無を検討する。それぞれの印しの測定値と川崎病
の重症度と相関する解熱・炎症の鎮静化に要した IVIG 投与回数との相関について検討する。相
関性の比較検討によりバイオマーカーとして最も有益である物質を同定する。 
 
４．研究成果 



 
登録された 97 例のうち解析した完全型川崎病 KD75 例は、月齢 3 から 114 カ月；中央値 27 カ

月、男児 39 例、女児 26 例。3 例に冠動脈の後遺病変が認められた。不全型川崎病 1 例に Kawasaki 
Disease Shock Syndrome KDSS が見られた。 
初期 20 例の検討で sLOX-1、MMP-9、sLOX-1、MMP-9、IL-6、IL-18 については、発症、治療

後、回復期の比較で統計学的に有意差が認められなかった。それ以降からは測定はしなかった。 
Pentraxin 3 (PTX3)、敗血症マーカーとして知られている Presepsin（sCD24-ST）、川崎病の予後

マーカーとして報告されている NT-proBNP の 3 因子で検討した。 
以下の通り、PTX3 のみが冠動脈病変との相関関係が見られ、診断マーカーとして最も有用で

あることが判明した。 
 

1) 急性期/後遺冠動脈病変の ROC 曲線における 3 者の AUC はそれぞれ 0.6868/1、0.54/0.67、 
主に Pentraxin 3 (PTX3)、Presepsin（sCD24-ST）、NT-proBNP で検討を行った。 
 

2) PTX3 の急性期病変での特異度 63.0、感度 72.7、カットオフ値を 19.1 とすると尤度比は 1.97。
冠動脈後遺症の特異度 98.2、感度 100 であった。カットオフ値 68.9 で尤度比は 56 であった。 
 

3) 独立 t検定における急性期冠動脈病変のPTX3、Presepsin、NT-proBNP のp値は0.0062、0.9126、     
0.9176 であり，冠動脈後遺症の 3 者の p 値は 0.0001 以下、0.3442、0.4388 であった。PTX3 の  
み冠動脈病変急性期障害，冠動脈後遺症と統計学的有意差があり相関関係が見られた。 

 
4) IVIg 回数に関して PTX3、Presepsin、NT-proBNP の r 値は 0.5398、0.01893、0.05664。        

PTX3 のみ統計学的相関があった。 
 
5) KD 症例の発症時 PTX3 値は 24.6±5.7 であり，有熱非 KD 対照 11.76±2.2 に比較しても有意に
増加していた。 

 
6) 不全型 TSKD 症例の PTX3 値は 101 と極めて高値であった。 
 

PTX3 高値のみ冠動脈病変、IVIG 療法不応性、疾患を鎮静化するために投与された IVIG 量
との間に相関関係が見られ、病勢、治療反応性、後遺障害の有無の診断マーカーとして最も有
用であった。 

 
自然免疫系で構造パターン認識受容体（pattern recognition receptors：PRRs）である PTX3 のみ

が冠動脈病変との相関関係が見られ、診断マーカーとして最も有用であることが判明した。川崎
病では innate immunity の関連があり血中好中球が著増する。innate immunity における好中球は好
中球細胞外トラップ neutrophil extracellular traps (NETs)を介して細胞障害を与える。 
以前、抗 PTX3 抗体を利用し PTX3 高値の敗血症患者において抗体磁気ビーズによる高感度

複合体プロテオミクス解析を実施した。アズロシジン（Azurocidin, AZU1）とミエロペルオキシ
ダーゼ（Myeloperoxidase, MPO）との結合が見いだされた。PTX3 と MPO の直接結合が確認さ
れ、さらに興味深いこととして PTX3 は MPO の酵素活性を元進することを見出している。これ
は PTX3 による MPO との協調的な殺菌メカニズムである可能性が示唆される。 

 
PTX3 の本来の役割からして PTX3 が川崎病の原因病原体を認識している可能性もある。  

抗 PTX3 抗体を利用し PTX3 高値の川崎病患者において抗体磁気ビーズによる高感度複合体プ
ロテオミクス解析を実施した。凝固第 V 因子、 Multimerin-1、 Clusterin、 collectin-11、 Dermcidin、 
Thrombospondin-1、Thronmbospondin-4 等の抗炎症性、生体防御、抗菌に関与するタンパクが同
定された（未発表データ）。一方で、上記の因子と PTX3 との結合が炎症反応におけるネガティ
ブフィードバック機構として作用する可能性がある。 

 
川崎病において PTX3 の細胞障害作用も考えられるが、PTX3 の血管炎進展の抑制効果が存在

するのではないかと考えられる。好中球自身は PTX3 を分泌し、PTX3 と P-セレクチンとの結合
が炎症反応部位への好中球の浸潤を抑制することが知られている。このことから，本機構は炎症
反応におけるネガティブフィードバック機構であるといえる。 

 
一方、好中球細胞外トラップ neutrophil extracellular traps (NETs) 構成タンパク質であり、敗血

症で見られた PTX3 複合体プロテオミクスでも同定された細胞外ヒストンについても，敗血症に
おける新たな宿主保護機能として報告された。同様の機序で、PTX3 が川崎病における新たな宿
主保護機能として役割を果たしているかもしれない。 
今回の検討で、川崎病での PTX3 の役割として、今後、炎症の発生、進展、抑制モデルをあて

はめ検討していく材料となりうることを証明した。 
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