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研究成果の概要（和文）：川崎病は小児に見られる原因不明の血管炎で、罹患児の一部は冠動脈後遺症を伴う。
本研究で私たちは、川崎病マウスモデルを用いて、好中球の血管内皮へのローリングなどの働くタンパク質、
P-selectinが血管炎部位において従来より報告のあった血管内皮や血小板に加えて、内膜肥厚部位や外膜側の細
胞にも発現していることを見出した、さらに、腫瘍組織の新生血管に発現する分子として知られるTEM8が後炎症
性血管モデリング部位の内膜肥厚部位や血管周囲の小血管に発現していることを見出した。中和抗体による炎症
抑制効果はまだ実証できていないが、これらの分子は川崎病血管炎の治療標的候補として検討する意義があると
考える。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease is a idiopathic pediatric vasculitis. On the basis of  
experimental study with animal model for the disease, we found that  P-selectin is expressed in 
neoihtima and cells in the adventitia as well as endothelial cell and CD41-positive cells( 
platelets. Beside the protein, during this study,  we unexpectedly recognized that tumor endothelial
 marker 8 (TEM8) was expressed in the post-inflammatory vessels in the animal moel. Althouh we 
haven't demonstrated that  the vasculitis is effectively suppressed with neutralizing antibodies to 
these proteins in mouse model,  it may be worthwhile targeting for the proteins in  therapeutics of 
KD-associated cardiovascular complication . 

研究分野：小児循環器病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病の病因は未だ明らかでなく、その病態の分子機序も不明な点が多く残されている。特に本疾患の標準的治
療法である免疫グロブリン静注療法（IVIG)に対する不応症例でしばしば見られる冠動脈後遺症は、臨床上の主
要な問題となっており、IVIGに代わる新規治療法の開発が急がれる。本研究は血管病態や病的な血管新生に関連
するとの報告がある２つの分子が、川崎病の炎症及び血管リモデリングに関わることを動物モデルを用いた実験
で示した。本研究の成果は、今後の川崎病の新規治療法開発のための有用な基礎的知見を提供すると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
川崎病血管炎は主に離乳期前後の小児に見られる原因不明の全身性血管炎で、しばしば冠
動脈傷害(coronary artery lesions：CALs)を伴なう。標準的治療法として免疫グロブリン静
注療法（IVIG）が確立されて以降、急性期死亡率は著しく減少したが、症例全体の約 15%
前後は IVIG に対して治療抵抗性を示し、結果として、これらの症例ではCALs の合併や心
血管後遺症のリスクを増加させる。川崎病血管炎についてはその病因はもちろん、病態の分
子機序についても不明な点が多い。しかし近年、いくつかの川崎病動物モデルが確立された
ことで、川崎病血管炎に関する実験分子病理学的アプローチや治療法開発に関する研究が
可能になりつつある。 
P-selectinは血小板の分泌顆粒や血管内皮細胞の(Weibel Parade body: W-P body)に局在し、
これらの細胞の活性化に伴い細胞膜上に移行する。細胞膜上に移行した P-selectin は、好中
球などの発現する P-selectin glycoprotein ligand 1(PSGL1)と相互作用し、これらの細胞の
接着や血管内皮上のローリングを促進する。川崎病においては、急性期にその血中濃度の増
加がすでに報告されており、また血小板活性化は同疾患を特徴付ける臨床的所見の一つと
してよく知られていることなどから、P-selectin が本疾患の発症、進展に重要な役割を果た
す可能性は高いと考えられる。本研究では、川崎病分子病態川崎病病態における P-selectin
の役割の解明を目標として、川崎病動物モデルを用いた実験病理学的研究を実施した。 
 
２．研究の目的 

川崎病血管炎の発症および進展における P-selectin の関与について解析し、同分子の治療

標的としての可能性について動物モデルを用いて検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物モデルの作成 

Candida albicans 水溶性抽出物(Candida albicans water soluble fraction : CAWS)を

DBA/2マウス（~5 週齢）の腹腔内に５日間連続投与した。対照群には PBSを同様に投与

した。CAWS投与マウス全てで 6~7日の時点で明らかな血管炎を発症した。別の川崎病マ

ウスモデルとして乳酸菌細胞壁抽出物（LCWE）を C57BL/6J マウス（~5 週齢）および

DBA/2 マウスの腹腔内に単回投与した。C57BL/6 マウスでは 20 日目で投与したマウスの

約 70%に血管炎を発症したが、DBA/2マウスでは明らかな血管炎の発症は認められなかっ

た。 

(2)免疫組織化学 
マウスより心臓を摘出し、大動脈基部・冠動脈起始部を中心に未固定凍結切片を作成した。

切片は 4％パラホルムアルデヒドにて固定し、常法に従い、蛍光標識した抗 P-selectin 抗

体、   抗体 CD41抗体にて染色した。抗 TEM8抗体による免疫染色は PFA固定ではなく

てアセトン固定し酵素抗体法で染色した。 

(3)中和抗体を用いたマウス血管炎の抑制効果の検討 
川崎病マウスモデルに、CAWS投与終了後 1日目に抗 P-selectin抗体(IgG)または正常ヒツ

ジ IgGを単回、腹腔内に投与した。7日後に解剖して、大動脈基部・冠動脈起始部の切片を

作成し、ヘマトキシリンエオシン染色を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 血管炎部位における P-selectin の分布 



冠動脈起始部を含む大動脈基部の動脈壁から
外膜側にかけて p-selectin を検出した。血小板
マーカーである CD41 に対する抗体との二重
染色により、その大部分は血小板以外の細胞に
由来することが示唆された(図１)。P-selectin
については、内皮細胞の他、低酸素ストレスな
どにおいて血管平滑筋細胞での発現亢進と、そ
の血管リモデリングへの関与が最近報告され
ており(Sundd P et al 2019,  Zeiffr et al 2004)、 
川崎病マウスモデルの炎症部位の pselectin も
同細胞に由来する可能性が考えられる。 
(2) P-selectin 中和抗体による血管炎抑制の検討 
P-selectin は好中球の血管内皮への集積やローリングなど血管炎発症に直接働くほか、
血管リモデリングへの関与も予想され、治療上の分子標的としても重要と考えられる。
よって、中和抗体で P-selectin の機能を抑制することで血管炎病態の改善が測れるかど
か検討したが、少なくとも本実験条件下では明らかな抑制効果は見られなかった。投与
プロトコールの検討が必要と思われるが、必要な抗体量を考慮すると詳細な条件検討は
困難だった。 
(3) 血管炎後期の血管リモデリング部位におけるTEM8の発現 
血管病態における P-selectinの機能として、前述の炎症反応とは別に、近年、腫瘍など

病的な状態における血管新生や血管リモデリングへの関与が示唆されている

(Gunningham SP et al.  2007)。私たちはこれまでに川崎病マウスモデルの血管炎部位

に著明な新生血管の増生が見られることを報告しており（Suzuki C et al 2017）この面

に P-selectin等の分子が関与する可能性もある。病態における血管新生に働く分子とし

ては Tumor endothelial marker 8 (TEM8)が知られている。TEM8は腫瘍組織の新生

血管などで発現することが知られているが、

腫瘍以外の病態におけるその関与は明らかで

ない。川崎病マウスモデルの血管炎部位にお

ける TEM8の発現を免疫染色にて調べた。そ

の結果、TEM8 は特に血管の著明なリモデリ

ングがみられる炎症後期において内膜肥厚部

位及び外膜側の小血管の一部で発現が見られ

た(図２)。各種マーカーとの多重染色から、発

現細胞は血管内皮でなく、平滑筋細胞あるいは周皮細胞であることが示唆された。TEM-

8は当初内皮細胞で見出されたが、その後培養血管平滑筋細胞でも高発現していること

が報告されている。これらのことから、血管炎部位における TEM-8陽性血管について

は vasa vasorumを考えている。 

(4)まとめ 

研究期間内にP-selectinが治療標的となりうるかどうかを明らかにするには至らなかっ
たが、本血管炎モデルでは同分子が、当初予想していた内皮細胞や血小板よりもむしろ
それ以外の血管平滑筋細胞や外膜側に分布する未同定の細胞で強く発現していること
がわかった。今後、これらの細胞の同定と試みるとともに、マウスを用いた中和抗体に



よる治療実験についても投与プロトコールについて再検討を行う。TEM-8 については
まだ予備的な結果ではあるが、本マウスモデルでは病変部位、特に血管リモデリングを
呈する部位で特異的に検出されることから、同分子が冠動脈後遺症の予防、治療のため
の分子標的となりうることを示唆する。 
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