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研究成果の概要（和文）：川崎病は小児にみられる原因不明の血管炎で、しばしば冠動脈にみられるその後遺症は、青
壮年期の虚血性心疾患の危険因子となる可能性が懸念されている。本研究ではその発症メカニズムを解明すべく、真菌
成分誘発性川崎病モデルマウスを用いて、免疫生化学的研究を行い,  その結果、1) 炎症好発部位にIgM, MBLおよび補
体が沈着すること,2)真菌成分による感染刺激で自己反応性 IgMが増加すること, 3) 沈着するIgMはミトコンドリア酵
素などのマウス蛋白質を認識していること, を見いだした。これらの知見は真菌成分による宿主の自然自己免疫および
自然免疫系の活性化が、血管炎発症に関与することを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease (KD) is an idiopathic vasculitis in children. As its coronary seq
uela could be a risk factor of ischemic heart diseases in young adulthood, elucidation of its pathogenesis
 is one of the most important issues in cardiovasular medicine. Using Candida albicans water soluble extra
ct (CAWS)-induced mouse model for KD, we got the following results: 1 )   IgM, MBLs and C3-derived peptide
s deposited in the inflamed vasculature.  2) IgM type autoantibody was increased in response to CAWS-stimu
lation. 3) the autoantibody recognized some specific endogenous proteins including a mitochondrial enzyme.
 These findings suggest that some specific infectious stimuli provoke innate humoral immunity to cause ste
rile vasculitis such as Kawasaki disease.  
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症好発部位である冠動脈を含む大動脈起始
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された
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質抗原について分析を進めたが、IgM 自己抗
体が変性した糖鎖やリン脂質を認識する可
能性もあり、これらの分子の探索は今後の主
要な課題と考えている。 
    IgM や MBL は補体経路（古典経路, 
レクチン経路）を活性化する事が知られてい
る。事実、本マウス血管炎モデルでは炎症部
位に補体成分 C3 由来ペプチドの沈着を認め
た。同血管炎の発症進展機序における IgM 依
存性古典経路活性化の寄与を知るため、C1 エ
ステラーゼ阻害剤を用いた予備的な治療実
験を同マウスで試みた。その結果、弱い炎症
抑制効果を示す傾向は見られたが、十分な炎
症抑制を示す安定したデータを得るまでに
は至っておらず、今後投与量、投与時期、等
の実験プロトコールを検討する必要と考え
られる。また古典経路のみならず近年明らか
になりつつある MBL による直接の、あるいは
IgM を介した MBL によるレクチン経路活性化
の関与も考えられる。この点についてさらに
明らかにすることも今後の課題とする。なお、
IgM および MBL の、CAWS 刺激など感染刺激に
対する生体防御機構をになう分子としての
本来の役割を考えた時、CAWS 投与など感染刺
激時に、単純にこれらの補体経路を抑制する
ことの適否については慎重な考察が必要で
あり、今後は炎症部位のみならず他臓器も含
めた総合的な検索を行うべきものと考えて
いる。以上の点から本モデルを用いた治療実
験については、実験のデザイン等さらなる検
討が必要と考えられる。 
  マウスモデルから得られた本研究結果
から、ヒトの川崎病の発症機序を論じるにあ
たっては、臨床検体の生化学的、免疫学的デ
ータとの十分かつ慎重な比較検討が不可欠
である。ただ川崎病患児血漿中の IgM 型抗体
の有意な増加あるいは川崎病における自己
抗体の関与を示唆する報告はいくつかあり、
マウスモデルの研究から得られた知見は今
後、ヒト川崎病病態の解明に資するものがあ
ると考える。 
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