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研究成果の概要（和文）： 
 川崎病罹患児の入院時血小板遺伝子プロファイリングを行うことで、川崎病発症早期のサイ

トカイン動態を解明することを試みた。川崎病発症早期には Interleukin-1から Interleukin-18
に連なる Innate Immunity の遺伝子発現の活性化および C1q をはじめとする補体の遺伝子発

現が活性化していた。しかしながら、川崎病罹患児の入院時の血清補体活性の上昇は証明でき

なかった。Innate Immunity のシグナル伝達物質である MyD88 および IL-18 の Single 
Nucleotide Polymorphism の解析が進行中である。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We tried to reveal cytokines action on very early stage of Kawasaki Disease (KD) by 
analyzing gene profiling in thrombocyte of Kawasaki disease patients. On very early stage 
of KD, the genes involving innate immunity and complement activation, such as 
Interleukin-1, Interleukin-18 and C1q, were significantly expressed. However, we could not 
detect complement activation in the serum of KD patients on admission. Analysis of Single 
Nucleotide Polymorphism about the genes involving innate immunity is on-going. 
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１．研究開始当初の背景 

川崎棒は乳幼児を中心に発症する原因不明

の血管炎であり、現在約１万人の新規年間発

症がある。特に、強い冠動脈の炎症は冠動脈

瘤・狭窄をはじめとする冠動脈障害の原因と

なる。川崎病治療として大量免疫グロブリン

療法が確立されてはいるが、冠動脈障害の発

症は未だ急性期で 10％にものぼり、満足のい

くものではない。川崎病の特徴的な病態は

「サイトカインストーム」ともよばれる高サ

イトカン血症状態であり、川崎病発症初期の

高サイトカイン血症を効果的に抑制するこ

とが有効な治療となると考えられる。 

 
２．研究の目的 

 川崎病発症初期のサイトカインの動態を

解析し、川崎病治療に有効な抗サイトカイン

療法を探索する。 

 
３．研究の方法 

 ①川崎病発症初期のサイトカイン動態を

解析するために、血小板における遺伝子発現

プロファイリングを試みる。血小板は脱核さ

れた細胞であるため血小板自体の遺伝子発

現はないが、巨核球から分離される際に巨核

球の遺伝子トランスクリプトを含蓄して放

出される。血小板の寿命は 10 日前後である

ことから、血小板の遺伝子発現プロファイリ

ングを解析すれば、その時点からその個体の

10 日前まで遡った遺伝子の発現の変化を捉

えることが可能となる。川崎病に罹患し入院

する症例の平均病日は 4日であるため、川崎

病入院時の採血で得られる血小板を解析す

れば、川崎病発症時の遺伝子の動きが解析で

きることになる。川崎病症例 15 例、および

コントロールとして肺炎・気管支炎にて入院

した症例 10 例を用いて入院時の血小板解析

を行った。 

 ②血小板における遺伝子発現プロファイ

リングの結果を受けて、実際の症例でその結

果が検証されるかを検討する。 

 ③血小板における遺伝子発現プロファイ

リングの結果、川崎病発症の鍵となるサイト

カインのシグナル系統の遺伝子の遺伝子多

型を検索し、川崎病発症に関して有意差があ

る意義ある SNP を検索する。 

 

４．研究成果 

①血小板遺伝子発現プロファイリング 

川崎病症例 15 例、コントロールとして肺炎・

気管支炎 10 例の入院時血小板から RNA を抽

出し、Agilent 社製 DNA マイクロアレイを用

いて発現遺伝子を分析した。21,872 個の遺伝

子の有意な発現が確認され、川崎病症例とコ

ントロール間で 2倍以上の発現の差が認めら

れた遺伝子について、Gene Ontology 解析、

パ ス ウ ェ イ 解 析 を 行 っ た 。 こ の 結 果

Interleukin-1からInterleukin-18に連なる

Innate Immunity に関する遺伝子と C1ｑをは

じめとする補体の遺伝子発現の上昇を認め

た。川崎病発症においては Innate Immunity

および補体の活性化が発症の鍵をものと考

えられた。 

②遺伝子プロファイリングの結果の川崎病

症例での検討 

川崎病症例 14 例の入院時血清での補体活性

を検討した。血清補体価 52.3±7.8u/ml 

(35.0-48.0)、C3 158.1±25.3 mg/dl (86-160)、

C4 32.9±6.8 mg/dl (17-45)、C1q<1.5 (<3.5)、

C1 inactivator 159±18.5% (70-130)と C1 

inactivator の若干の上昇を認めた以外川崎

病入院時での補体の活性化は認められなか

った。 

③Innate Immunity シグナル伝達物質遺伝子

の遺伝子多型解析 

Innate Immunity のシグナル伝達物質の鍵と



なる MyD88 と Interleukin-18 の遺伝子多型

の解析を開始した。しかしながら、本研究期

間内にはまだ意義ある結果は得られていな

い。 

 

本研究期間中にマウス冠動脈炎を惹起し、川

崎病モデルマウスを作成する実験手技を確

立した。今後はこの川崎病モデルマウスを解

析し、その発症機序、種々の薬剤の治療効果

などを検討し、川崎病症例に応用していく予

定である。 
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