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研究成果の概要（和文）：KDへのCsA投与時の免疫応答は未解明な点が多い。CsA例、初回IVIG奏功例、追加IVIG奏功例
の末梢血を用い、NFAT経路とJAK-STAT経路のCsAとの関連性を検討した。STAT3,5のリン酸化活性と遺伝子発現量を測定
しCsA群で、CsA後にFCMで好中球、リンパ球pSTAT3のMFIが低下した。1st群で、IVIG後にSTAT3, 5A, 5Bの遺伝子発現量
が低下し、FCMでリンパ球pSTAT3のMFIが低下した。初回IVIG後、1st群で2nd群よりNFATc1発現量が高値だった。IVIG不
応KDでCsAはNFATやJAK-STAT経路に影響するがNFAT以外の関与も示唆された。

研究成果の概要（英文）：The functional mechanism of CsA therapy in KD patients has remained unclear. To 
evaluate the NFAT pathway and activation of JAK and STAT pathway, we examined the gene expression using 
real-time RT-PCR and, pSTAT3 and pSTAT5 using flow cytometry. Thirty-six KD patients were divided into 
three groups: responsive to initial IVIG, responsive to additional IVIG, and treated with CsA group. In 
the CsA group, expression of mRNAs for interleukin-2 NFATc1 and NFATc2 was significantly increased, 
whereas the mean fluorescence intensity (MFI) of pSTAT3 (CD3+ T cell) and pSTAT3 (CD16b+ granulocyte) was 
decreased after CsA treatment. In the group responsive to initial IVIG, the expression of mRNAs for 
STAT3, 5A, 5B was decreased after IVIG treatment; on the other hand, the MFI of pSTAT3 (CD3+ T cell) and 
pSTAT3 (CD16b+ granulocyte) was decreased, and that of pSTAT5 (CD16b+ granulocyte) was increased, after 
IVIG. Our results suggest that CsA may act through a mechanism other than the NFAT pathway.

研究分野： 小児循環器学

キーワード： 難治性川崎病　シクロスポリンA　NFAT　ITPKC　CASP3

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
当院では川崎病（KD）急性期に、2 回のガ

ンマグロブリン(IVIG)無効例にシクロスポリ
ン A(CsA)を投与し効果を得ている。CsA は
Nuclear factor of activated T-cells(NFAT)経路の
活性を抑制する(図 1)が、投与時の免疫応答に
ついて未解明な点が多く残っている。川崎病
の病因、病態は未解明な点が多く、難治性
KD や重症 KD に対して CsA がどのような免
疫応答をもたらしているか不明である。最近、
当教室の Suzukiらは難治性KD患児の急性期
において、炎症性サイトカインであるインタ
ーロイキン-2（IL-2）の受容体である、可溶
性インターロイキン-2 受容体（sIL-2R）とイ
ンターロイキン-6（IL-6）の血中濃度が有意
に上昇するとの報告をした（Pediatr Int. 2010）。
ヒトにおける免疫系には、主に、細胞性免疫
と、液性免疫が存在する。IL-2 は細胞性免疫
に関与する重要なサイトカインであり、一方
で IL-6 は液性免疫に関与する。すなわち、
KD に罹患すると、体内の免疫系では、細胞
性免疫、液性免疫の活性化の両者が関与して
いることが考えられる。IL-2 は T 細胞膜表面
に存在する受容体に結合し、受容体タンパク
質と会合している JAK1/3 が活性化され、細
胞 内 で 引 き 続 き Signal Transducer and 
Activator of Transcription(STAT) 5 の活性化を
もたらす。STAT5 は核内へ移行し、以降の免
疫応答を引き起こす。一方で、IL-6 が細胞膜
表面の受容体に結合すると JAK1/1 が活性化
され、引き続き STAT1/3 が活性化され、核内
へ移行し、転写活性化を引き起こす。すなわ
ち、KD 罹患児の急性期、治療過程において、
FCM で細胞内シグナル伝達物質として各
STAT を測定することで各免疫担当細胞の活
性化の状態を把握することができると考え
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ シクロスポリン A の作用機序 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、難治性川崎病における、

CsA投与時およびガンマグロブリン投与時の
NFAT 経路および炎症性サイトカインシグナ
ル伝達経路である JAK-STAT 経路の関与を解
明することである。 
 
 

３．研究の方法 
NFAT 経路と JAK-STAT 経路の関与を明ら

かにするために、2012 年 4 月から 2014 年 12
月の間に、CsA 投与例(CsA 群、n=10)、初回
IVIG 奏功例(1st 群、n=19)、追加 IVIG 奏功例
(2nd 群、n=7)の KD 急性期の末梢血を得た。
mRNA を採取し、realtime RT-PCR にて細胞内
シグナル伝達物質等の遺伝子発現量を計測
し、同時に、フローサイトメトリー(FCM)で
phospho Signal Transducer and Activator of 
Transcription(pSTAT)3, 5の平均蛍光強度(MFI)
の計測を行った。 
 
４．研究成果 

CsA 群で、CsA 投与後に NFATc1, c2 の遺伝
子発現量が共に有意に上昇し（図 2）、FCM
で pSTAT3(CD3+, CD16b+)の MFI が共に有意
に低下した(図 3)。また、1st 群で、IVIG 投与
後に STAT3, 5A, 5B の遺伝子発現量が低下し
（図 3,4）、NFATc1, NFATc2 の発現量が上昇し
た(図 2)。FCM では、pSTAT3(CD3+, CD16b+)
の MFI が低下し(図 3)、pSTAT5(CD16b+)の
MFI が上昇した（図 4）。1st 群と 2nd 群の比
較では、初回 IVIG 後、1st 群で NFATc1 発現
量が高値であった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. NFATc1, c2 発現量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. STAT3 発現量、pSTAT3 平均蛍光強度 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 4. pSTAT5 平均蛍光強度 
 
以上の結果から、CsA、IVIG 共に治療に反応
した場合に、NFATc1, NFATc2 の発現量が上昇
しており、NFAT の活性化が抑制されたこと
により、ポジティブ・フィードバックが生じ
て NFAT の遺伝子発現量が増加していること
が示唆される。また、STAT3, 5 の発現量、
pSTAT3, 5 の MFI の変化を認めたことは、
STAT3とSTAT5の経路がそれぞれ、CsA、IVIG
の投与に対する免疫応答に関与し、CsA の作
用機序として、NFAT 経路以外の関与が示唆
された。 
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