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研究成果の概要（和文）：川崎病患者では健康対照群に比べて血中HMGB1が有意に高値、HRGは有意に低値であっ
た。治療反応良好群と不良群においてHMGB1とHRGのsubacute/acute ratioを比較したところ、治療反応不良群で
はHMGB1は有意に上昇、HRGは有意に低下しており、HMGB1とHRGが川崎病のバイオマーカーとして有用である可能
性が示唆された。Lactobacillus cell wall extract (LCWE)を単球セルライン(THP-1)に添加して川崎病様の炎
症を惹起し、HMGB1抗体やHRG前投与の有無による炎症抑制効果を評価したところ、HMGB1抗体はIL-8の有意な低
下を認めた。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease patients had significantly higher levels of HMGB1 and lower
 levels of HRG than healthy subjects. Comparing the subacute/acute ratio of HMGB1 and HRG between 
the good and poor treatment response groups, HMGB1 was significantly increased and HRG was 
significantly decreased in the poor treatment response group, indicating that HMGB1 and HRG may be 
useful as biomarkers for Kawasaki disease. Lactobacillus cell wall extract (LCWE) was added to a 
monocyte cell line (THP-1) to induce Kawasaki disease-like inflammation, and the anti-inflammatory 
effects of HMGB1 antibody and HRG pre-administration were evaluated and HMGB1 antibody significantly
 reduced IL-8 levels.

研究分野：小児循環器
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研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病は主要徴候が5項目以上そろうことで診断を行うが、主要徴候がそろわない不全型川崎病が18.2%存在す
る。不全型川崎病でも炎症の遷延による冠動脈瘤合併は典型例と同様であり、診断や初期治療が遅れることで冠
動脈瘤を生じうる。本研究成果によりHMGB1やHRGが川崎病の診断バイオマーカーや重症度評価のバイオマーカー
として活用され、川崎病の早期治療介入や重症度に合わせた強化療法を行うことで、冠動脈瘤の合併率を低下で
きる可能性がある。一方で川崎病の新規治療薬としての抗HMGB1抗体とHRGに関しては、HMGB1抗体はin vitroに
おいてIL-8の有意な低下を認め、引き続き検討を行っていく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

川崎病は、1967 年に日本で最初に報告された全身性血管炎であり、年間 1 万人以上

の小児が罹患し、年々増加傾向にある。治療法として免疫グロブリン療法があるが、川

崎病患者の約 20%は免疫グロブリン(IVIG)抵抗性であり、重篤な合併症である巨大冠動

脈瘤を生じ、冠動脈破裂や心筋梗塞により突然死のリスクとなる。また、コロナウイル

ス感染により欧米で川崎病様の症状をきたす小児患者が増加していることでも、近年注

目を集めている疾患である。 

High-mobility group box-1(HMGB1)は、さまざまな炎症性疾患における病態形成に重

要な働きをしており、組織損傷により細胞外に放出され、炎症作用を発揮する damage-

associate molecular patterns(DAMPs)の代表と考えられている。また当研究室では、

血漿蛋白である Histidine-rich glycoprotein(HRG)が、循環血液中の好中球の形態を

表面微絨毛構造のない正円形の状態に保つことで血管内皮細胞への接着を抑制するこ

とを見出した。敗血症モデルマウスに HRG を投与すると致死率が低下し、逆に siRNA に

より HRG 産生をノックアウトすると致死率が上昇することを世界で初めて報告した

(EBioMedicine. 2016; 9: 180-194)。さらに敗血症患者では肝臓で HRG 産生低下や血液

中の分解亢進で血中 HRG レベルが低下しており、有用な敗血症マーカーとなり得ること

を 報 告 し た (Crit Care Med 2018; 46:570-576) 。 最 新 の 研 究 で は 、

Lipopolysaccharide(LPS)刺激による血管内皮細胞の障害で放出される HMGB1 の放出が

HRG投与により抑制され、HRGの受容体がClec1Aであることを新規に同定した(iScience 

2020; 23: 101180)。また HRG は 2 価陽イオン存在下でヒドロキシルラジカルを抑制す

る抗酸化作用を有することも明らかにした(Free Radic Res. 2020; 6: 1-13)。 

近年川崎病の血管炎の病態として、HMGB1 をはじめとする DAMPs が Toll-like 

receptorsなどのパターン認識受容体に結合することで自然免疫系を賦活化しているこ

とがわかってきた。実際に急性期の川崎病患者では血中 HMGB1 が上昇しており、免疫グ

ロブリン療法抵抗性の患者でより高値であったとの報告がある(J Rheumatol 2008; 37: 

445-449, Pediatr Infect Dis J 2009; 28: 339-341)。さらに免疫グロブリン抵抗性の

患者、冠動脈瘤を合併した患者において HMGB1 の遺伝子多型が有意に多かった

(Rheumatology 2019; 58: 770-775)。これらのことから、川崎病患者に対する抗 HMGB1

抗体の炎症抑制、冠動脈瘤予防効果が期待できる。 

一方、川崎病モデルマウスの研究では、大動脈での VCAM-1 発現が亢進し、好中球の

大動脈血管壁への接着が有意に増加している(Biochim Biophys Acta 2015; 1853: 396-

408)。HRG には好中球の血管内皮細胞への接着抑制作用があるため、HRG 投与により川

崎病の血管炎を抑制できる可能性がある。また敗血症などの炎症性疾患の際には、活性

化した好中球が血小板と複合体を形成し、網状構造物(neutrophil extracellular 

traps,NETs)となり細胞外に放出される。NETs は外来微生物を捕獲するフィルターの役

割を担っているが、NETs が過剰に賛成される状況においては血管内血栓形成の誘因と

なったり、NETs の成分であるヒストンが遊離することで遠隔臓器障害を引き起こし、

川崎病患者でも末梢血中の NETs 形成が亢進しているとの報告がある(Pediatr Res 

2020; 87: 998-1004)。我々は HRG には NETs 形成抑制作用があることも見出しており

(EBioMedicine 2016; 9: 180-194)、HRG 投与は NETs 形成抑制の観点からも炎症の鎮静

化が得られる可能性がある。 

 



２．研究の目的 

川崎病患者において、HMGB1 と HRG が川崎病の診断バイオマーカーや重症度バイオマ

ーカーとして有用であるか検証することを本研究の目的とする。また、抗 HMGB1 抗体と

HRG が川崎病の新規治療薬となり得るかについても検証を行う。 

 

３．研究の方法 

計 63 人の川崎病急性期患者において、治療前後に血漿を採取し、血中 HMGB1 と HRG

を測定し、48 人の健康対照群と比較することで、HMGB1 と HRG が川崎病の診断バイオマ

ーカーとして有用であるか検証を行う。また、川崎病患者を第 10 病日以内に解熱した

治療反応良好群と、第 10 病日以降も発熱が遷延した治療反応不良群に群分けし、治療

前後の HMGB1 と HRG を比較することで、HMGB1 と HRG が川崎病の重症度マーカーとして

有用であるかについても検証する。 

 細胞を用いて、川崎病様炎症に対する抗 HMGB1 抗体と HRG の炎症抑制効果を確認す

る。50 万個/500μL の単球セルライン(THP-1)に、コントロール IgG または抗 HMGB1 抗

体を 100μg/mL、Human serum albumin(HSA)または HRG を 1μM 添加する。30 分後に

Lactobacillus cell wall extract(LCWE)を添加することで、川崎病様の炎症を惹起す

る。LCWE 添加から 3時間後に細胞から mRNA を抽出し、IL-1β、IL-8、TNF を RT-PCR で

評価することで、炎症抑制効果を確認する。 

 

４．研究成果 

 川崎病患者の治療前検体では、健康対照群と比較して血中 HMGB1 が有意に高値、HRG

は有意に低値であった。また、治療反応良好群では血中 HMGB1 が治療前後で有意に低下

するのに対して、治療反応不良群では血中 HRG が治療前後で有意に低下していた。さら

に、治療反応良好群と治療反応不良群において HMGB1 と HRG の subacute/acute ratio

を比較したところ、治療反応不良群では HMGB1 は有意に上昇、HRG は有意に低下してお

り、HMGB1 と HRG が川崎病のバイオマーカーとして有用である可能性が示唆された(Mod 

Rheumatol 2023; 33: 599-697)。 

また in vitro 実験において、LCWE を THP-1 に添加することで川崎病様の炎症を惹起

し、抗 HMGB1 抗体や HRG 前投与の有無による炎症抑制効果を評価した。抗 HMGB1 抗体は

コントロール IgG と比較して、自然免疫応答に関与するケモカインであり好中球走化因

子である IL-8 の有意な発現低下を認めた(図 1)。IL-1βと TNF に関しては、抗 HMGB1 抗

体や HRG 前投与の有無で有意差はなかった。 

上記研究成果をふまえた今後の展望として、川崎病モデルマウスを用いた抗 HMGB1 抗

体や HRG の冠動脈炎抑制効果や NETs 形成抑制効果などにつき引き続き評価を行い、抗

HMGB1 抗体や HRG の川崎病新規治療薬としての有効性の検証を進めていきたい。 
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