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研究成果の概要（和文）：川崎病の発症機序を解明するため、川崎病モデルマウスを解析した。
Candida Albicans Water Soluble Fraction (CAWS)はマウスに川崎病類似の血管炎を生じた。血管炎はTNFα受容体阻
害薬で著名に抑制され、血管炎の程度と血中TNFα濃度とは強い正の相関を認めた。遺伝子発現プロファイリングでは
、自然免疫に関わる遺伝子が強く抑制されていた。川崎病症例とCAWS血管炎での血清サイトカインプロファイリング比
較では、高い類似性を認めた。
川崎病とCAWS血管炎は組織学的、生化学的、治療反応性において類似していた。川崎病発症には自然免疫とTNFが深く
かかわることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of Kawasaki disease (KD) onset, we analyzed mouse KD mo
del. 
Intra-peritoneal injection of Candida Albicans Water Soluble Fraction (CAWS) induced severe arteritis rese
mbling KD in mice. Arteritis was markedly reduced by Tumor Necrosis alpha (TNFa) receptor blocker, and ser
um TNFa level positively correlated with artelitis severity. In addition, Gene expression profiling reveal
ed TNFa receptor blocker attenuated genes, associated with innate immunity. Serum cytokines expression pro
filing of KD patients was quite similar to that of CAWS arteritis. 
All of these findings suggested that Kawasaki disease arteritis and CAWS arteritis have similar biological
 features. And innate immunity and TNF pathway are associated with KD onset. 
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1. 研究開始当初の背景 

（1） 川崎病は原因不明の血管炎で、乳幼

児を中心に毎年約1万人の新規発症があ

り、急性期治療が進歩した現在でも約

5％に冠動脈瘤をはじめとした心後遺症

を残す。原因はいまだ不明であるが、感

染などの外的要因を契機とし、宿主の多

遺伝子的要因、環境因子が組み合わさっ

て発症する多因子疾患であると考えら

れる。 

（2） 我々はこれまで川崎病発症初期の

遺伝子発現を解析する目的で、川崎病患

児の入院時血小板を採取し、川崎病発症

に関わる初期のサイトカイン発現動態

の解析を試みた。血小板は脱核しており、

それ自体には新たな遺伝子発現はない

が、放出の際に数千の遺伝子トランスク

リプトを含蓄するため、血小板の遺伝子

トランスクリプトをプロファイリング

することで、川崎病発症初期のメカニズ

ムを解析可能であった。その結果、川崎

病発症初期には自然免疫と補体の関与

があることが判明した。 

２．研究の目的 

川崎病の発症機序を解明するために、川

崎病モデルマウスを用いて、その血管炎

の発症機序を解明し、川崎病との類似性

を確認する。川崎病モデルマウスでの血

管炎発症機序が、川崎病の発症機序とし

て証明されるかを確認する。 

(1) Candida Albicans Water Soluble 

Fraction (CAWS) を用いてマウスに冠動

脈炎を生じさせる川崎病モデルマウス

を用いて、その血管炎の発症機序を解明

する。 

(2) CAWS による血管炎と川崎病症例と

の類似性を確認し、CAWS 血管炎での血管

炎発症機序が川崎病についても認められ

るかを検証する。 

３．研究の方法 

4～5週齢の DBA/2 マウスに CAWS 0.5mg

を 5 日間連続腹腔内投与することで冠

動脈を含む大動脈基部に強い血管炎が

惹起される。このマウス CAWS 血管炎モ

デルを用いて実験を行った。 

(1) 川崎病治療薬の CAWS 血管炎抑制作効果

を確認する。 

CAWS 血管炎を惹起したマウスに、免疫グ

ロブリン(IgG)、Tumor Necrosis Factor 

alpha (TNFa) 受 容 体 阻 害 薬 

(Etanercept)、メチルプレドニゾロン、

シクロスポリンを投与し、それぞれの血

管炎抑制効果を組織学的に評価した。ま

た、BioRad 社 BioPlex による血清サイト

カインプロファイリングを行い、サイト

カインの抑制効果を評価した。 

(2) 川崎病治療薬の血管抑制効果の機序を

確認するために、Agilent 社製 DNA チッ

プを用いてマウス血中白血球の遺伝子

プロファイリングを行い、どのような

遺伝子がCAWS血管炎抑制に効果を表す

のかを確認した。 

(3) CAWS 血管炎と川崎病との共通性を確認

するため、川崎病患児と CAWS 血管炎の

血清サイトカインプロファイリングを

確認した。 

マウス血清中サイトカインの測定は

BIO-RAD Bio-Plex ProTM Mouse Cytokine 

Standard Group 123-Plex 

を用いて行った。また、川崎病にて入院

となった症例から入院時の治療前の採

血を行い、その血清から BIO-RAD 

Bio-Plex ProTM human Cytokine 

Standard Group 123-Plex を用いてサイ

トカインの測定を行った。測定された炎

症性サイトカインのなかで、ヒトとマウ



スで比較可能なサイトカインをコントロ

ールに対する比で表現し、比較した。 

 
４．研究成果 

(1) 川崎病治療薬の CAWS 血管炎抑制効果

の確認 

川崎病治療薬それぞれに種々の程度の血

管炎抑制効果が認められた。特に、

Etanercept は組織学的に血管炎を著明に

抑制し（図 1）、 

 

 

 

IL-6、IL-12、TNFa 等のサイトカイン

の上昇を著明に抑制していた。また、

TNFa の血清濃度と組織学的血管炎の

重症度とは強い正の相関が認められた。

（図 2） 

 

 

 

 

(2) CAWS 血管炎における遺伝子プロファイ

リングの確認 

CAWS により発現が亢進した遺伝子にお

いて、IgG および Etanercept ともに発現

が抑制された遺伝子は126遺伝子存在し、

GO Term に よ る 分 類 で は defense 

response, immune system process, 

inflammatory response, innate immune 

response, TNF super family cyokine

などが有意に抑制を受けていた。またパ

スウェイ解析においては、抑制される遺

伝子が多く含まれるパスウェイとして、

自然免疫にかかわるパスウェイがあげ

られた。 

(3)CAWS 血管炎と川崎病とのサイトカイン

プロファイリングまたの比較 

CAWS 血管炎および川崎病ともに、IL-6、

IL-10 の上昇が著しかった。加えて、CAWS

血管炎ではG-CSFの発現高値を認めたが、

全体的にはマウスCAWS血管炎と川崎病の

血清サイトカインプロファイリングでは、

極めて類似する炎症性サイトカインの発

現パターンを示していた。（図 3） 

 

 

川崎病と CAWS 血管炎とでは、病理組織学

的類似性、治療薬剤の反応に対する類似

性、血清サイトカイン発現パターンの類

似性が確認された。以上のことから、CAWS

血管炎は川崎病のモデルと考えられる可



能性が一層高くなったと結論された。また、

血管炎発症にあたっては自然免疫と TNF パ

スウェイが深くかかわっていると考えられ

た。 
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