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研究成果の概要：BCGワクチン接種により，抗原性を発揮する。その中で菌体成分である AhpC
に対する抗体が産生される。さらに AhpCと相同性のある抗原をもつ外来菌による感染，ある
いは常在菌などによる持続的な刺激が，いわばブースター効果となり、AhpC に対する抗体が
過剰に産生された状態になる。その時、皮膚内で生きている BCG 菌に対し、生体内免疫細胞
が集合し、臨床的には BCG 接種部位の発赤腫脹という状態を呈し，同時に AhpC と高い相同
性のある血管内皮抗原であるペルオキシレドキシンⅡに自己免疫的反応が生じ，全身性血管炎，

高サイトカイン血症へ伸展し，川崎病の臨床症状が完成すると仮定した。そこで今回ペルオキ

シレドキシンⅡ‐ノックアウトマウスを用いて分子相同仮説を検証した。今回のモデル動物は、

分子相同仮説機序に基づく冠動脈炎モデルと考えることができる。 
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１．研究開始当初の背景：我々は川崎病の診
断手引き（厚生労働省川崎病研究班作成、
2002年 2月改訂 5版）中の参考条項である、
BCG（Bacillus Calmette Guerin）接種部位
の発赤、痂皮形成に注目し、病因として BCG
菌と強い交叉性のある病原体を考慮し、非定
型抗酸菌（Mycobacterium intracellulare）
をその候補と考え、川崎病モデルマウス作製

の 研 究 を 開 始 し た 。 非 定 型 抗 酸 菌
（Mycobacterium intracellulare）壁成分投
与 10 日後のＢＣＧ免疫マウスの心臓組織
（HE 染色）にて冠動脈の観察を行い、血管
炎評価、冠動脈拡張の評価を行った。結果は
中型冠動脈の外膜周囲に，軽度白血球（好中
球）の浸潤を確認し，血管炎初期と判断した。 
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初期の研究のまとめ 
(1)  BCG 菌で免疫したマウスに非定型抗酸
菌の壁成分を腹腔内投与した群で、冠動脈炎
が誘発された。血中炎症性サイトカイン値も
同群が有意に上昇した。 
(2)  AhpC及び PrxⅡ抗原蛋白を軸とした免
疫交叉性による冠動脈炎発症機序を作業仮
説として、BCG菌で免疫したマウスに抗 Prx
Ⅱ抗体を静脈内投与した群で、冠動脈炎が誘
発され、血中炎症性サイトカイン値も、同群
が有意に上昇した。 

 
研究過程で非定型抗酸菌や BCG 菌の表現

抗原の中で類縁菌のみならず、他の細菌やウ
イルスにも類似抗原として存在する AhpC 
(alkyl hydroperoxide peroxidase C)を着目
するに至った。AhpC は活性酸素種消去系の
１つであり、最近、血管炎の原因抗原として
注目され、ヒト血管内皮細胞に存在するペル
オキシレドキシンⅡ（PrxⅡ）と強い相同（約
35％）を示すことが判明した。 
 
２．研究の目的 
分子相同仮説（図１）による機序で冠動脈炎
モデルマウスを作製し、強い冠動脈炎を誘発
させるために、血管炎誘発物質の投与後時期
の工夫、ブースター効果による工夫を行い、
川崎病の冠動脈拡張、冠動脈瘤形成を引き起
こさせ、この実験系が川崎病モデルマウスで
あることを証明することが目的である。 
 

 
３．研究の方法 
(1)  PrxⅡ-/-ノックアウトマウス（KO マウ
ス）を作製した PrxⅡで免疫する。この処置
により、PrxⅡ-/-KOマウスは、PrxⅡを自己
抗原とみなさず（自己寛容システムが作動せ
ず）、脾細胞にて PrxⅡに対する抗体を産生す
る。 
(2)  PrxⅡ免疫４週間後にそれぞれの脾臓組
織を取り出し、脾細胞（sp）を分離する。分
離した sp（PrxⅡ-/-KO-sp）を、今までの研

究で行われている BCG 菌で免疫を行った
C57BL6J マウス７週齢に対し、尾静脈から
投与する。この処置により C57BL6J マウス
の脾臓に、これらの spが定着し、PrxⅡ抗体
を高度産生し、冠動脈炎ならびに全身の血管
炎を誘発することが可能となる（自己抗原に
対する抗体産生を誘導）。 
(3)  脾細胞投与後、21 日目にマウスを屠殺
後、心臓をすばやく取り出し組織評価用の試
料とする。HE 染色によりマウス冠動脈炎の
組織学的評価を行い、川崎病モデルマウスと
しての妥当性を検討した。 
 
下記の図（図２）は、PrxⅡ-/-KOマウスの脾
細胞（PrxⅡ-/-KO-sp）を用いた今回の実験
系であり、投与後 21 日目に屠殺後、心臓を
すばやく取り出し、組織評価用の試料とした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（B+:BCGの免疫施行マウス、KP: KOマウ
スに PrxⅡで免疫して脾細胞抽出）。 
 
BCG 免疫マウスに PrxⅡ-/-KO-sp を投与し
た群（B+KP群）の対照群として以下の７群
を設定する。 
 
・B+KS群（B+:BCG免疫マウス、KS:KO

マウスに生理食塩水を投与して脾抽出） 

・B-KP群（B-:BCG非免疫マウス、KP: 

KOマウスに PrxⅡで免疫して脾抽出） 

・B-KS 群（B-:BCG 非免疫マウス、

KS:KO マウスに生理食塩水を投与して

脾抽出） 

・B+WP群（B+:BCG免疫マウス、WP: 

C57BL/6J系統マウスに PrxⅡで免疫し

て脾抽出） 

・B+WS群（B+:BCG免疫マウス、WS: 

C57BL/6J系統マウスに生理食塩水を投



 

 

与して脾抽出） 

・B-WP群（B-:BCG非免疫マウス、WP: 

C57BL/6J系統マウスに PrxⅡで免疫し

て脾抽出） 

・B-WS群（B-:BCG非免疫マウス、WS: 

C57BL/6J系統マウスに生理食塩水を投

与して脾抽出） 
 
尚、PrxⅡ-/-KO マウス（M H Choi et al. 
Nature 435：347-353,2005）は韓国の Yu博
士の御好意により供与されたマウスである。 
 
４．研究成果 
対照群(図①)に比較し、BCG 免疫 C57BL6J
マウスに PrxⅡ-/-KO-sp を投与した群(図②) 
BCG 非免疫 C57BL6J マウスに PrxⅡ
-/-KO-sp を投与した群(図③)の心臓組織の
HE染色は明らかに冠動脈炎を呈していた。 
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今回の研究結果として、BCG免疫 57BL6J

マウスに PrxⅡ-/-KO-spを投与した群(図②) 
BCG非免疫 C57BL6Jマウスに PrxⅡ
-/-KO-spを投与した群(図③)において冠動脈
炎を引き起こすと予想した。しかしながら、
その炎症反応は弱く、さらに BCG免疫
C57BL6Jマウスに PrxⅡ-/-KO-spを投与し
た群(図②)において、BCG非免疫 C57BL6J

マウスに PrxⅡ-/-KO-spを投与した群(図③)
と比較し、より強い冠動脈炎を期待していた
が結果としては同程度であった。現時点で、
分子相同仮説機序に基づく冠動脈炎モデル
と考えることができるが、臨床的に即した川
崎病モデルマウスと言い切れない結果とな
った。 
 
まとめおよび今後の展望 

AhpC及び PrxⅡという抗原蛋白を軸とし
た分子相同仮説に基づき、冠動脈炎マウスモ
デルの作製に成功した。しかしながら、冠動
脈炎マウスモデルの組織学的変化は弱く、冠
動脈炎マウスモデル＝川崎病マウスモデル
とは言い切れない。そのため、今回の研究の
目的は、これまでの研究成果をふまえ、重症
川崎病と同様の冠動脈障害（拡張、瘤形成）
を引き起こさせるための、今後の展望を以下
に列挙した。 
 
(1)  PrxⅡ-/-KO-sp投与から 28日後、35日
後、42日後のマウス心筋組織を確認し、冠動
脈障害の強さを確認する（冠動脈炎のピーク
となる時期の確認） 
 
(2)  BCG免疫と非免疫マウスに冠動脈障害
の差がないため、ブースター効果として、非
定型抗酸菌の壁成分を追加投与し、冠動脈障
害の強さを確認する（抗体産生量の増加を期
待）。 
 
(3)  以上、冠動脈障害（拡張、瘤形成）を確
認した後、川崎病治療の応用研究を行う。 
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