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研究成果の概要（和文）：川崎病は幼少児期に発症する原因不明の血管炎で、免疫グロブリン大量療法（IVIG）
が有効である。本研究では川崎病患者におけるB細胞分画と各細胞表面上の免疫抑制性受容体LILRBの発現パター
ンについて解析を行った。その結果、川崎病患者ではmemory B細胞の割合が増加していた。また、plasmablast
の割合も急性期に有意に上昇していたが、IVIG後は正常化した。これらのことから川崎病の病態形成には獲得免
疫が関与していることが示唆された。また、川崎病の急性期にはplasmablast上のLILRB4発現が亢進しており、
川崎病の病態形成に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease (KD) is an acute vasculitis of unknown pathogenesis which 
occurs most frequently in early childhood, and intravenous immunoglobulin (IVIG) is effective. To 
obtain a mechanistic insight into the humoral immune response in KD patients, B cell subpopulations 
and the expression pattern of immunosuppressive receptor LILRB was analyzed. As a result, proportion
 of memory B cells increased in acute phase of the KD patients when compared with normal controls. 
Furthermore, the proportion of plasmablasts was significantly elevated in the acute phase of KD, 
which returned to the basal level after IVIG. From these results, it was suggested that adaptive 
immunity is involved in the pathogenesis of KD. In addition, we demonstrate that the expression of 
LILRB4 was enhanced in the acute phase of KD, and the expression was controlled by IVIG. These 
results suggest that plasmablasts with increased LILRB4 expression play an important role in the 
pathogenesis of KD.

研究分野： 小児科
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１．研究開始当初の背景 

川崎病は 1967 年に川崎富作によって初めて

報告された乳幼児に好発する全身の血管炎

で、無治療の場合冠動脈病変が 20～25%合

併する。症状としては 5 日以上続く発熱、両側

眼球結膜の充血、口唇の紅潮・いちご舌・口

腔咽頭粘膜のびまん性発赤、不定型発疹、

急性期の手足の硬性浮腫および掌蹠ないし

指趾先端の紅斑・回復期の指先からの膜様

落屑、急性期における非化膿性頚部リンパ節

腫脹が挙げられる。これらの症状は治療なし

でも 2～3 週で自然に回復すること、4 歳未満

の乳幼児に多く発症し、発生に地域性や流行

がみられることなどから、何らかの感染症が引

き金になって発症する可能性が考えられてい

る。 

これまでに多くの病原体が川崎病の原因と

して挙げられてきたが、いまだに特定の病原

体は同定されていない。川崎病で死亡した患

者の血管壁細胞や肺線毛上皮細胞などの細

胞内に病原体の存在を疑わせる封入体と多

数のオリゴクローナルな IgA 産生 B 細胞の浸

潤が認められた 1, 2)。これらのことから川崎病

の病原体は気道を介して侵入し、免疫反応を

惹起して全身に広がっていくことが示唆され

た。 

一方、最近のゲノムワイド関連解析で川崎

病が様々な遺伝子と相関することがわかって

きた。代表的なのが FCGR2A, CASP3, HLA, 

BLK, ITPKC, CD40 で、いずれも免疫に関係

する遺伝子群である 3)。その中で BLK と CD40

の SNP は SLE や関節リウマチと有意な相関を

示すことが示されている 4）。以上より、何らかの

遺伝的背景を持った患児が感染を契機に川

崎病を発症すると考えられた。 

我々はこれまでに多くの川崎病患者を診療

してきた。仙台医療センター小児科で過去 3

年間に経験した 163 例の川崎病患者の解析

では頚部リンパ節腫脹が著明な患者では重

症になる傾向があることを示した 5)。この結果

は、川崎病の病原体が頚部リンパ節で特に強

い反応を示した場合に重症化しやすく、川崎

病の病原体が上気道から侵入するという考え

方と矛盾しない。 

治 療 と し て は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 大 量 療 法

（IVIG）が有効であるが、川崎病に対する IVIG

の作用機序に関してはまだ十分にわかってい

ない。我々はこれまでに免疫系でブレーキの

役割を果たす抑制性受容体について研究を

進める過程で、IVIG が抑制性受容体に直接

作用し、活性化された B 細胞から産生される

IL-10 を抑制する可能性を示してきた 6）。川崎

病患者でも IL-10 が異常高値を示しており、

IVIG で軽快する。以上のことから、川崎病患

者では感染によって引き起こされた炎症に対

するブレーキがかかりにくくなった状態にある

ことが考えられた。これらのことを踏まえ、川崎

病の病態は“何らかの遺伝的背景を持った患

児に感染症が引き金となり強い炎症が起こり、

それがコントロールできなくなった状態”では

ないかという発想に到った。この点を明らかに

するために本研究では免疫系でブレーキの

役割を果たす抑制性受容体 LILRB に着目し

研究を行った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では 

１） 川崎病急性期において B 細胞分画が急

性期と回復期でどのように変化するかを

確認する。 

２） B 細胞表面上の抑制性受容体 LILRB の

発現を IVIG 前後で比較する。 
 
 
３．研究の方法 
１） 研究対象患者：2013 年 12 月から 2016

年 7 月までの間に、仙台医療センター

小児科において川崎病の診断でγグロ

ブリン大量療法を受けた患者および健

常児のうち、文書で同意の得られた患

者を対象とした。川崎病患者では急性



期の採血は発症から平均 5.0 日、回復

期の採血は平均 13 日に施行した。 

２） 川崎病患者の臨床症状を詳細に記載し、

治療前後で白血球数、肝機能、炎症反

応などの一般血液検査を行うとともに、心

機能のマーカーpro-BNP を測定し、心エ

コー検査も行なった。 

３） リンパ球分画を、CD4 および CD8 で

展開し、double negative の分画をさら

に CD19 と CD27 で展開することで、

naïve B 細胞、memory B 細胞、

pasmablast の分画に分けて検討した。 

４） T 細胞、B 細胞、NK 細胞、単球、好中球

上に発現する抑制性受容体 LILRB の定

量化を行なった。 
 
 
４．研究成果 

１）川崎病の急性期では末梢血単核球数が

減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２）T 細胞、B 細胞、単球の割合について

検討したが、以前の報告と同様に川崎病患

者では急性期で T 細胞の割合が減り、逆に

B 細胞の割合は増加していた。 

 

３）川崎病患者末梢血中の B 細胞分画の急

性期と回復期の変化について検討したとこ

ろ、川崎病患者では正常コントロールに比

しmemory B細胞の割合が増加し、naïve B

細胞の割合が少なくなっていた。さらに末

梢血中で抗体を産生する plasmablastの割

合は川崎病急性期に有意に上昇していたが、

IVIG 後は正常コントロールと同程度まで

低下した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これらのことから川崎病の病態形成には抗

体産生細胞を含む獲得免疫が関与している

ことが示唆された。 

 

４）川崎病患者末梢血細胞表面上の LILRB

の発現。 
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B 細胞のサブセットに発現している抑制性

受容体 LILRB について検討したのがこの

図である。LILRB1 はすべての B 細胞サブ

セットで発現していた。これに対し、
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LILRB4 は急性期の plasmablast に発現が

亢進していたが、IVIG 後の回復期には低

下した。このことから、川崎病では IVIG

によりLILRB4の発現がコントロールされ、

その結果炎症反応が抑制される可能性が考

えられた。以上より LILRB4 が川崎病の病

態形成に重要な役割を果たしている可能性

が示唆された。 
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