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研究成果の概要（和文）：川崎病は主に乳幼児に発生する急性熱性疾患であり、全身の血管炎を特徴とする。
我々は、Nod1リガンド川崎病モデルマウスにおける冠動脈炎がmTOR阻害薬で改善することを見出した。mTOR阻害
薬にはオートファジー亢進効果があり、川崎病患者で検出される川崎病特異的物質がオートファジーによって処
理されることで炎症の沈静化に寄与する可能性を考慮して検討を行った。今回の研究ではマウスモデルやヒト冠
動脈内皮細胞を用いてオートファジー機構について検討を行ったものの、mTOR阻害薬の有効性にオートファジー
は直接的には関与していないことが解明された。さらなる機序の解明が、川崎病治療薬の開発につながると考え
られる。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease is an acute febrile disease characterized by systemic 
vasculitis in young children. We previously reported that innate immune receptor "Nod1" ligand 
induced coronary arteritis which resembled Kawasaki disease. We newly found that mTOR inhibitors 
improved the coronary arteritis in Nod1-induced KD mouse model. Several studies had shown that mTOR 
inhibitors increased autophagy. Here, we hypothesized that increased autophagy cleared KD-inducing 
molecules (such as Nod1 ligands) and improved coronary arteritis. We investigated the role of 
autophagy in KD model in vivo and in vitro. We found that autophagy was not involved in the 
treatment mechanism of mTOR inhibitors. Studying the other mechanisms of mTOR inhibitors leads to 
the development of the treatment of KD.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病は主に乳幼児に発生する急性熱性疾患であり、全身の血管炎を特徴とする。我々は、川崎病の発症に自然
免疫が大きく関わっていることを明らかにした。川崎病の原因はいまだに不明であるが、川崎病の疫学的特徴で
ある季節性・地域性に関する研究では、それを証明しうる特異的物質を検出できている。我々はNod1リガンド川
崎病モデルマウスにおける冠動脈炎がmTOR阻害薬で改善することを見出した。その機序を詳細に解明することが
できれば、画期的な新薬の開発につながると考えられる。今回の研究ではオートファジー機構について検討を行
ったものの、直接的な関与は否定的であった。さらなる機序の解明が必要である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
川崎病は主に乳幼児に発生する急性熱性疾患であり、全身の血管炎を特徴とする。様々な原

因因子や遺伝的素因について報告があるが、それらが川崎病すべての症例の原因として証明さ
れていない。我々は末梢血の遺伝子発現やヒト冠動脈内皮細胞による刺激実験などから、川崎
病の発症に自然免疫が大きく関わっていることを明らかにした。さらに、自然免疫の一つであ
る Nod1 のリガンドをマウスに投与することにより、川崎病類似冠動脈炎が起こることを報告
した。この冠動脈炎という部位特異性については未だ不明ではあるが、冠動脈組織がもつ内因
的因子が関わっていることがわかった。 

 
川崎病の原因はいまだに不明であるが、川崎病

の疫学的特徴である季節性・地域性に関する研究
では、それを証明しうる特異的物質を検出できて
いる。現在、季節・地域別に網羅的解析を行うと
ともに、特異的物質について構造解析を進めてお
り、判明すれば特異的にマーカーになる可能性も
考えられる（論文投稿中）。 
 我々は、mTOR 阻害薬の投与により Nod1 リガ
ンド川崎病モデルマウスの冠動脈炎が改善するこ
とを見出した。mTOR 阻害薬はオートファジー亢
進薬である。オートファジー機構の亢進によって
川崎病特異物質が生体内で処理されれば、川崎病
の病勢を早期に収束できる可能性がある。このよ

うに、mTOR 阻害薬はこれまでの川崎病治療薬とは全く異なるメカニズムによる新たな川崎病
治療薬となる可能性があると考えられる。 

 
２．研究の目的 
本モデルマウスを使って、ｍTOR 阻害薬の有効性およびその作用機序を明らかにする。なお

先行研究で原因物質を検索していたが、一つに絞ることができず、ｍTOR 阻害薬作用機序に解
明に専念した。 

 
３．研究の方法 
(1) 薬剤を用いてオートファジーを亢進、抑制した際の Nod1 リガンド誘発マウス冠動脈炎病
理像の検討 
 FK565（Nod1 リガンド）100μgを連日内服投与する(Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011)。
ラパマイシン（mTOR 阻害薬：オートファジー亢進薬）による冠動脈炎の改善を予想し、FK565
投与期間は 1 週間とし、週 3 回ラパマイシンを投与して、冠動脈炎を評価した。また、バフィ
ロマイシン A１（オートファジー抑制薬）による冠動脈炎の悪化を予想し、FK565 投与期間は
3 日間とし、連日バフィロマイシン A1 を投与して、冠動脈炎を定量的に評価した。 
 続いて、検証的な実験として、FK565（Nod1 リガンド）100μgを day 1, 4 に皮下注射して
作成する川崎病モデルマウスについても同様の実験を行った。 
 
(2) オートファジー亢進薬・抑制薬を用いたヒト冠動脈内皮細胞、ヒト冠動脈平滑筋細胞から
のサイトカイン放出の影響 
 ヒト冠動脈内皮細胞（HCAEC）を培養し、FK565 で刺激すると IL-6 や IL-8 などの炎症性
サイトカイン産生が亢進する。炎症性サイトカインの産生にオートファジー亢進・抑制薬がお
よぼす影響をみるために、オートファジー亢進薬としてラパマイシン、テムシロリムス、レス
ベラトロールを、オートファジー抑制薬としてバフィロマイシン、クロロキン、ウォルトマン
ニン共存在下で 24 時間培養し、その上清中サイトカインをサイトカインビーズアレイにて測
定した。 



 
(3) mTOR 阻害薬存在下・非存在下に FK565 で冠動脈内皮細胞を刺激した際のマイクロアレイ
解析 
 冠動脈内皮細胞に対する mTOR 阻害薬の機序を明らかにするため、HCAEC を FK565 で刺
激し、mTOR 阻害薬であるテムシロリムス存在下・非存在下にオートファジー関連遺伝子の発
現が変化するかを確認した。 
テムシロリムス存在下・非存在下に HCAEC を FK565 で刺激した後に、経時的に細胞を回収

し RNA を抽出、マイクロアレイ解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 薬剤を用いてオートファジーを亢進、抑制した際の Nod1 リガンド誘発マウス冠動脈炎病
理像の検討 
 FK565 内服川崎病モデルにおいて、ラパマイシン投与により冠動脈炎は抑制され、バフィロ
マイシン A1 投与により冠動脈炎の悪化を認めた。ラパマイシンはオートファジー亢進作用以
外にも様々な作用を持つ mTOR 阻害薬であるが、バフィロマイシン A1 により悪化を認めるこ
とから、ラパマイシンの有効性にはオートファジー作用が関連しているのではないかと示唆さ
れた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

しかしながら、FK565 皮下注による川崎病モデルにおいては、ラパマイシン投与により冠動
脈炎は抑制されるものの、バフィロマイシン A1 投与による冠動脈炎の悪化は認められなかっ
た。 

 
 
(2) オートファジー亢進・抑制によるヒト冠動脈内皮細胞、ヒト冠動脈平滑筋細胞からのサイ
トカイン放出の影響 

HCAEC を培養し、FK565 で刺激すると IL-6 や IL-8 などの炎症性サイトカイン産生が亢進す

る。ラパマイシンは濃度依存的に Il-6 の産生を抑制した。 



オートファジー亢進薬としてラパマイシン、テムシロリムスを、オートファジー抑制薬として
バフィロマイシン、クロロキン、ウォルトマンニン共存在下で 24 時間培養し、その上清中サ
イトカインをサイトカインビーズアレイにて測定した。ラパマイシンは濃度依存的に Il-6 の産
生を抑制したものの、レスベラトロールも濃度依存的に抑制すること、他の薬剤では一定の傾
向が認められないことが明らかとなった。 
 
HCAEC に Nod1 リガンドにより刺激するのと同時に、mTOR 阻害薬での影響について、マ

イクロアレイ解析を行い、HCAEC の発現を調べる。特に炎症性サイトカイン・ケモカインに
ついて pathway 解析を行い、mTOR 阻害薬の影響について検討を行った。しかし、イートフ
ァジー関連遺伝子は抽出されず、免疫関連遺伝子であった。オートファジーや関連性が低いこ
とが推測された。 

 
(3) mTOR 阻害薬存在下・非存在下に FK565 で冠動脈内皮細胞を刺激した際のマイクロアレイ
解析 
テムシロリムス存在下・非存在下に HCAEC を FK565 で刺激した後に、経時的に細胞を回収

し RNA を抽出、マイクロアレイ解析を行った。刺激後 12 時間の結果をもとに、発現が変動し
た遺伝子群を Functional Annotation Clustering 解析を行ったところ、発現が変動した主要な
群は細胞周期もしくは炎症に関与するものであり、オートファジー関連遺伝子群の変動はほと
んどなかった。 
 

 
本研究により、mTOR 阻害薬による川崎病治療は、病因・病態を考えると非常に有望ではあ

るものの、その機序はオートファジー機構の調整ではない可能性が高いことが判明した。本現
象の機序についてさらなる解析をすすめると同時に、新規治療法として医師主導治験に向けた
準備に取り組む。 
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