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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、しばしば冠動脈瘤などの心血管後遺症
を伴う。私たちは本研究で、マウス川崎病様血管炎の発症に非受容体型プロリンリッチチロシンキナーゼ2
(pyk2)が関与することを明らかにした。Pyk2ノックアウト(KO)マウスは起炎物質CAWSで誘導される同血管炎に抵
抗性を示すとともに、CAWS刺激したpyk2KOマウスでは、血管新生抑制作用を有するCXCL9および10が長期にわた
り高値を示すことがわかった。Pyk2-KOマウスでは炎症応答に関わる微小血管の新生が抑制されることにより、
血管炎に抵抗性を示す事が示唆される。Pyk2は川崎病治療の分子標的として期待出来る。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease is a pediatric vasculitis whose etiology remains elusive. 
On the basis of experimental study with mouse model for KD, we report here that non-receptor type 
proline-rich tyrosine kinase 2 (pyk2) might be involved in the pathogenesis of KD. Pk2-KO mice were 
resistant to candida albicans extract (CAWS)-induced KD-like vasculitis. Two angiostatic chemokines,
 CXCL9 and 10 were increased in response to stimulation with CAWS. Considering that neo-angiogenesis
 is associated with KD-like murine vascuitis, sustained increase of these chemokines might be 
involved in resistance of pyk2 KO-mice to the vasculitis. Overall, pyk2 might be a promising 
therapeutic target for KD.

研究分野： 小児科学
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１．研究開始当初の背景 
川崎病は、小児にみられる全身性血管炎で、
しばしば冠動脈瘤に代表される心血管後遺
症を伴う。その原因および発症機序はあきら
かでないが、最近の研究から感染等を契機と
する免疫応答の制御異常の関与が示唆され
ている。非受容体型プロリンリッチチロシン
キナーゼ 2(pyk2)は免疫応答や炎症に関わる
様々なシグナル伝達経路を構成する酵素と
して知られている。川崎病血管炎の発症機序
に同分子が重要な役割を担うならば、pyk2
は川崎病の新規な治療標的として期待出来
る。私たちはすでに川崎病動物モデルを用い
た実験系を確立しており、本疾患における
pyk2 の役割を in vitro, in vivo の両面から調
べることが可能であることから、本研究を立
案した。 
 
２．研究の目的 
川崎病血管炎における非受容体型プロリン
リッチプロテインキナーゼ Pyk2 の関与を明
らかにし、さらにその治療標的としての可能
性を検証する。 
 
３．研究の方法 
川崎病マウスモデルは大野らの方法に準じ
て、C. albicans 水溶性抽出物(CAWS)を野生
型およびPyk2ノックアウト(Pyk2-KO)マウス
の腹腔内に反復投与して作成した。投与して
から4週間後に血管炎の有無および重症度を
HE, 好中球浸潤、テネシン Cの発現をもとに
評価した。CXCL9 および 10 をはじめとする血
中サイトカインはサイトカインアレイおよ
び ELISA により分析した。STATs の活性化の
分析は in vitro で分化させた骨髄細胞由来
マクロファージを材料として行った。
Pyk2-KO マウスは Fukai, Matoba らより供与
を受けた。 
 
４．研究成果 
CAWSを投与した野生型マウスの60%で冠動脈
分岐部を含む大動脈起始部に著明な好中球
浸潤と浮腫状変化を主体とする炎症像を認
めたが、CAWS 投与した Pyk2-KO マウスのうち
血管炎を発症した個体は 1例もなく、Pyk2 が

川崎病
血管炎
発症に
必須で
あるこ
とが示
唆され
た
(Fig1
および
２)。 
 血清
のサイ
トカイ
ンアレイおよび ELISA 解析から、CAWS 投与し
た Pyk2-KO マウスでは血清 CXCL9 および 10
レベルが長期にわたり高値を示す事が判明
した(Fig.3)。 
     
 Okamoto-Hamaoka A らは、マウス川崎病様
血管炎は炎症初期より外膜側の微小血管の
新生が起こることを見いだし、炎症細胞浸潤
の経路としての役割を考察しているが、
CXCL9および10は強力な血管新生抑制作用を

有することが知られている。ゆえにこれらの
ケモカインは血管新生を抑制することで血
管炎発症を抑制している可能性がある。事実、
CAWS 投与 pyk2-KO マウス では新生血管の増
生は認められなかった。 
 本マウスモデルにみられる血管炎以外の



特徴として脾腫が知られている。Pyk2 は脾臓
マージナルゾーン B 細胞(MZB)の分化に必須
であることから、血管炎発症と MZB の関連に
ついて脾臓摘除マウスを用いて調べた。CAWS
投与により脾摘マウスにおいても正常対照
群マウスと同様に血管炎を発症した。ゆえに
pyk2-KO マウスの血管炎抵抗性は同マウスの
MZB 欠損に起因するものではないと考えられ
る。 
 CXCL9 および CXCL10 の発現は Jak/STAT 系
の制御下にあることが知られている。野生型
およびpyk2-KOマウス由来マクロファージを
用いて CAWS 刺激による STATs の活性化を in 
vitro 系で比較した。その結果、CAWS 刺激に
伴う STAT3 のリン酸化は Pyk2KO マウス由来
マクロファージで有意に抑制されていた。
STAT3 はこれらケモカインの発現に対して抑
制的に働くと報告されていることから、
Pyk2-KO マウスでは CAWS 刺激で誘導された
CXCL9およびCXCL10の発現に対する負の調節
が十分でないことで、結果としてこれらのケ
モカインの血中濃度の持続的な高値につな
がっている可能性が考えられる。 
 川崎病マウスモデルにみられる血管炎と
ヒトの川崎病で分子機序の共通点について
はさらなる研究が必要であるが、同マウスモ
デルの示す血管炎病態はヒトの川崎病のそ
れと共通する病理学的に特徴をもつ。
Pyk2-KO マウスは少なくとも生存に影響を与
えるような表現型を示さないことを考える
と、Pyk2 は川崎病治療の分子標的候補のひと
つとして有望と考えられる。低酸素誘導性肺
高血圧モデルをはじめいくつかの病態動物
モデルで Pyk２の関与が明らかになりつつあ
る。今後、Pyk2 に高い特異性をもつ阻害物質
の開発に期待したい。 
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