
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年 ４月２０日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：急性期川崎病患者の Toll-like receptor シグナル伝達分子の遺伝子

発現量を検討した。川崎病患者においては CD14・IRF7・CREB3・IL1RL1 の発現が亢進しており、

TLR6・TICAM2・UBE2N・TLR9・LBP の発現は逆に低下していた。 
 
研究成果の概要（英文）：We examined gene expressions of Toll-like receptor signal 
transduction in acute phase of Kawasaki disease. In Kawasaki disease, gene expression 
of CD14, IRF7, CREB3, and IL1RL1 was stimulated. On the other hands, gene expression of 
TLR6, TICAM2, UBE2N, TLR9, LBP was repressed. 
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１．研究開始当初の背景 

 

川崎病は小児科医の川崎富作先生が1967年

に初めて報告した小児期に好発する血管炎症

候群で、現在先進国において後天性心疾患の

最大の原因である。川崎病に対する新たな治

療戦略の開発や病態解明、原因究明は急務の

課題である。過去に様々な病因説が唱えられ

てきたが、EBウイルスやブドウ球菌を除く多

くの候補は川崎病の一部の患者から分離され

たにすぎないこと、またいずれの候補も他の

研究者による再現性が確認されていないこと

は、単一の感染症から川崎病が発生する仮説

の限界を如実に示している。 

 近年自然免疫応答を誘導する重要な分子

としてToll-Like Receptor(TLR)が注目され

ている。TLRは外界から生体内に異物が侵入し

てきた際、免疫担当細胞が最初に抗原を認識

する際に必須の受容体であり、2005年に

Lehmanらがノックアウトマウスを用いた川崎

病類似血管炎モデルにおいて、TLR 2とMyD88

が血管炎成立に必須であることを報告した。

多種多様な病原体がいずれも川崎病発症に関

与すると仮定すれば、もともと患者側に存在

しているTLRの反応性の異常により、多種多様

の病原体によって血管炎が惹起されるといっ

機関番号：１２３０１ 

研究種目：若手研究（Ｂ） 

研究期間：２００８～２０１０ 

課題番号：２０７９０７５７ 

研究課題名（和文） 急性期川崎病患者における Toll-Like Receptor シグナル伝達の解析  

研究課題名（英文） Analysis of Toll-like receptor signal transduction in acute Kawasaki 

disease. 

 

研究代表者 

小林 徹（KOBAYASHI TOHRU） 

群馬大学・大学院医学系研究科・助教 

 研究者番号：５０４３１７１３ 



 

 

た説を十分説明することが可能である。そこ

で今回我々は「川崎病は多種多様の病原体へ

の感染を契機に、Toll-Like Receptorの機能

的異常によって血管炎が成立する」といった

仮説を立てた。仮説を証明するため急性期川

崎病患者単核球からmRNAを抽出し、TLRのシグ

ナル伝達を網羅的に解析することによって、

川崎病発症につながる病因、病態について検

討を行う。 
 
２．研究の目的 
 
TLR のシグナル伝達を網羅的に解析するこ
とによって、川崎病発症につながる病因、病
態について検討を行うこと。 
 
３． 研究の方法 
 

急性期川崎病患者全血より単球を MACS を
用いて分離し保存する。Taq Man Assay を用
いて単球の mRNA を抽出後、mRNA を cRNA に合
成する。得られた cRNA を Human TOLL‐LIKE 
RECEPTORS PATHWAY を用いて Toll-like 
receptor シグナル伝達に関連する分子の発
現を解析する。今回解析するのは以下の分子
である。 

 

HPRT1、GUSB、TLR4、NFKBIA、TLR3、PIK3CA、

TLR7、 CD14、RELA、TLR9、JUN、MYD88、MAPK14、

NFKB2、TLR2、NFKB1、MAPK8、TLR1、TLR5、

TLR6、IRF7、PIK3CB、PIK3CD、TLR8、RELB、

IRF3、IRAK4、IRAK1、MAPK9、CREB1、RAC1、

IRAK2、MAP3K7、IKBKE、CHUK、TBK1、PIK3R1、

IRAK3、MAP2K6、MAPK12、RIPK2、NFKBIB、MAPK11、

RIPK1、MAP2K3、NFKBIE、TICAM1、MAP3K3、

TANK、TOLLIP、MAP2K7、PIK3C2A、IKBKB、RELLBP、

IKBKG、ATF2、TIRAP、SIGIRR、IL1RL1、BTK、

MAPK10、PIK3C2B、TRAF6、PIK3R2、RIPK3、

MAPK13、PIK3R3、PIK3C3、LY96、PIK3C2G、

PIK3R4、MAP3K7IP1、UBE2N、RNF216、PIK3R5、

CREB3L4、CREB3、TLR11、ATF4、UBE2V1、ECSIT、

TICAM2、TLR13、MAP3K7IP2、TLR12、TLR10、

BTK、IRF7、LY96、IRF3、CD14、LBP 

 
 正常成人の全血より単球を分離し、同様に

Toll-like receptorシグナル伝達に関連する
分子の発現を網羅的に解析、川崎病患者と比
較検討する。 
 
４．研究成果 
 
川崎病患者と正常コントロールとの遺伝

子発現量の比を下図に示す。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
川崎病患者においては CD14、IRF7、CREB3、
IL1RL1 の発現が亢進していることがわかる。
一方、TLR6、TICAM2、UBE2N、TLR9、LBP の発
現は逆に低下していた。 
 今回家族の同意を得て収集できたサンプル
は少数であったため、今後症例数を増やしさ
らなる検索を進める。 
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