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研究成果の概要（和文）：ガンマグロブリン静注療法（IVIG）不応川崎病（KD）では冠動脈病変を高率に合併す
る。本研究では、KD患者IVIG不応例2例、反応例2例から体細胞を採取し、初期化6因子を導入しiPS細胞を樹立し
血管内皮細胞（ECs)への分化誘導を行った。IVIG不応および反応KD患者から誘導したiPS細胞由来ECs
（iPSC-ECs）の遺伝子発現プロファイルを、RNA-seq解析を用いて比較検討を行ったところ、IVIG 不応KD患者由
来のiPSC-ECsにおいて、CXCL12の発現が著明に増加していた。KDにおけるIVIG不応や重症度を解明する上で
CXCL12がkey moleculeであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：There are 10-20% of Kawasaki disease (KD) patients refractory to IVIG, and 
these  patients sometimes suffer from coronary artery lesion. Here, we analyzed  the mechanisms of 
IVIG resistance in KD, using a disease model of induced pluripotent stem cells (iPSCs). Dermal 
fibroblasts and peripheral blood mononuclear cells from IVIG-resistant and IVIG-responsive patients 
were successfully reprogrammed to iPSCs by the transduction of the reprogramming factors using an 
episomal expression vector. Endothelial cells were then differentiated from KD patient-derived iPSCs
 and RNA sequencing analyses were performed to compare gene expression profiles between 
IVIG-resistant and IVIG-responsive patients. Further studies are required to validate CXCL12 
signaling as therapeutic targets for IVIG resistance in KD.

研究分野： 川崎病

キーワード： 川崎病　ガンマグロブリン不応　iPS細胞
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病はいまだ原因不明であり、ガンマグロブリン静注療法（IVIG）不応症例の場合には冠動脈病変を高率に合
併する。そのため、IVIG不応のメカニズムを解明することは、診療上極めて重要であり、社会的意義は大変高い
と考えられる。本研究結果からは、川崎病におけるIVIG不応や重症度を解明する上でCXCL12がkey moleculeであ
ることが示唆された。今後は、今回発見したCXCL12について、in vitroとin vivoの実験系、臨床検体を用いる
ことにより、IVIG不応川崎病における治療標的分子としての検証を行っていく予定である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
川崎病は乳幼児に好発する血管炎症候群であり、いまだ原因不明である。ガンマグロブリン 

超大量療法(IVIG)により冠動脈病変合併頻度は約 25%から 3～10%へ減少した。一方、15-20% 

の割合で IVIG により解熱しない IVIG 不応例が存在し、冠動脈病変(CAL)を高率に合併する。 

最新の全国調査では内径 8mm 超の巨大冠動脈瘤の合併は 0.20%に認められ、冠動脈破裂等に 

より死に至る可能性もあり(致死率 0.03%)、IVIG 不応のメカニズムの解明は急務である。 

川崎病の IVIG 不応のメカニズムを解明するにあたり、既存の川崎病類似血管炎マウスモデルや、

正常ヒト血管組織を用いた研究も考慮したが、宿主側の要因が加味されず不十分であると判断

した。簡便な遺伝子操作にて体細胞から作製可能な多能性幹細胞である iPS 細胞がヒトにおい

ても開発され（Takahashi, K. et al. 2007）、難治性疾患の患者体細胞より発症に関与する遺伝

情報を有する川崎病血管炎モデルを作製することで、宿主側の要因の観点からも、IVIG 不応の

メカニズムの解明が可能となり、病態関連分子の探索から新規治療標的分子の同定につながる

との着想に至った。 

 
２．研究の目的 
 

IVIG 不応川崎病は IVIG 反応川崎病に比較して高率に冠動脈病変を合併する(32% vs. 2%.  

Egami K, et al. 2006)。IVIG 不応川崎病では、冠動脈壁において高度の炎症細胞浸潤が継続

し、CAL が高頻度に形成される。IVIG 不応の原因としては、(1)血管炎惹起物質の差異、(2)活性

化した免疫細胞ならびに炎症性サイトカイン、(3)血管壁構成成分（血管内皮細胞、平滑筋細胞、 

vasa vasorum を含む外膜層）等の関与が考えられるが、その機序はいまだ解明されていない。 

  本研究期間において、初めに iPS 細胞から誘導した血管内皮細胞と単球を用いて共培養実

験系を作製し、試験管内で IVIG 不応の病態を再現する新しいモデル系の確立を目指す。共培養

実験系を用いたマイクロアレイ解析により新規に得られた病態関連候補分子を対象として、in 

vitro および in vivo での実験系を用いて、病態関連候補分子の確からしさを検証する。IVIG 不

応の病態との関連が強く疑われた分子については、臨床検体を用いて IVIG 不応の病態や重症度

との相関を検討する。 

 
３．研究の方法 
（１） 共培養実験系を用いた新規試験管内川崎病類似血管炎モデルの確立 

 患者 iPS 細胞由来の単球と血管内皮細胞の共培養に、炎症性サイトカインを添加し、試験管内

で病態を再現するモデル系の確立を目指す。また、IVIG 不応患者 iPS 細胞由来の単球と健常人

iPS 細胞由来の血管内皮細胞、逆に、IVIG 不応患者 iPS 細胞由来血管内皮細胞と健常人 iPS 細

胞由来単球の共培養も試み、IVIG 不応患者血管内皮細胞と単球の異常を検証する。 

 

（２）iPS 細胞由来血管内皮細胞における siRNA, cDNA の強制発現系の確立 

  川崎病患者 iPS 細胞由来血管内皮細胞に病態候補分子の siRNA, cDNA の強制発現系を構築 

 し、サイトカイン刺激に対する ICAM-1 の発現や単球の遊走の動態について検討を行う。 

 

（３）IVIG 不応病態関連候補分子の in vivo での検証 

  病態関連候補分子の遺伝子改変マウス(トランスジェニックマウス、ノックアウトマウス)

を作製し、川崎病血管炎の病態を模倣するか否かを検討する。川崎病類似血管炎マウスモデルは

既にいくつか確立されているが、当科ではカンジダ菌体抽出物(CAWS)を用いたマウスモデルを



使用しており、血管炎惹起物質として CAWS を使用する予定である。IVIG 不応病態関連候補分子

が、病態の増悪あるいは軽快因子となるか否かを検討する。 

 

（４）IVIG 不応病態関連候補分子の臨床検体での検証 

 IVIG 不応病態との関連が疑われた分子のうち、血管内皮細胞から分泌される因子は患者血清

中における発現量を測定し、病態の有無、重症度との相関を検討する。単球に発現する分子に関

しては患者血液から単離した単球で発現を検証する。併せて、小児で認められる川崎病以外の血

管炎症候群（結節性多発動脈炎、高安病、IgA 血管炎）の臨床検体においても候補分子の関連を

検証する。上記の検討にて確定された治療標的分子の発現を指標とし、川崎病 iPS 細胞由来血管 

内皮細胞あるいはヒト正常冠動脈内皮細胞等を用いた低分子化合物スクリーニング系を確立 

し、病態関連分子の発現を制御する化合物の同定を目指す。 
 
 
４．研究成果 
 

①川崎病患者由来 iPS 細胞の作製と血管内皮細胞への誘導 

 IVIG 不応川崎病患者 2例、IVIG 反応川崎病患者 2例を解析対象とし、患者由来皮膚線維芽細

胞もしくは末梢血 T 細胞にエピソーマルベクターを用いて初期化 6 因子を導入し iPS 細胞を作

製した。 

②主成分分析（Principal component analysis：PCA）を用いた IVIG 不応および IVIG 反応川崎

病患者 iPS 細胞由来血管内皮細胞の遺伝子発現プロファイルの比較 

IVIG 不応川崎病群、IVIG 反応川崎病群、健常対照群の各 iPS 細胞由来血管内皮細胞（iPSC-

ECs）を用いて RNA-sequencing (RNA-seq) 解析を行ったところ、3群とも独立した遺伝子発現分

布を示した。 

 

③川崎病 IVIG 不応に関連した病態関連候補分子としての CXCL12 

IVIG 不応川崎病群、IVIG 反応川崎病群、健常対照群の各 iPSC-ECs の特徴を解析する目的で、

RNA-seq データを用いて gene ontology (GO) 解析を行った。IVIG 不応川崎病群と IVIG 反応川

崎病群の比較、および IVIG 不応川崎病群と健常対照群の比較解析において、CXCL12 が有意な発

現変動遺伝子として抽出された。 

④Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)を用いた IVIG 不応川崎病の病態関連遺伝子セットの

抽出 

 IVIG 不応川崎病群、IVIG 反応川崎病群、健常対照群の各 iPSC-ECs の RNA-seq データを用い

て GSEA を行ったところ、IVIG 不応川崎病群において、IL-6 関連遺伝子群の発現が有意に上昇し

た。今回行った解析では、乳癌、NRAS（RAS oncogene ファミリーの一つ）、子宮頸癌に関連した

遺伝子群の発現が上昇していた。 

 
我々の研究では、CXCL12 と IL-6 が川崎病患者における IVIG 抵抗性に密接に関連していること
が示された 
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 １．著者名



〔学会発表〕　計17件（うち招待講演　0件／うち国際学会　1件）

2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第54回日本小児循環器学会・学術集会. 2018年7月5-7日.

第6回京滋川崎病フォーラム. 2018年7月21日.

第38回日本川崎病学会・学術集会. 2018年11月16日.

第38回日本川崎病学会・学術集会. 2018年11月16日.

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

池田和幸, 岡本亜希子, 八幡倫代, 森下祐馬, 西川幸佑, 遠藤康裕, 久保慎吾, 河井容子, 奥村謙一, 濵岡建城, 細井　創

遠藤康裕, 池田和幸, 竹下直樹, 森下祐馬, 浅田 大, 岡本亜希子,　河井容子,　梶山葉,　中川由美,　細井創.

池田和幸, 濱岡秀樹, 岡本亜希子, 足立哲也, 鈴木千夏, 八幡倫代, 山本俊郎, 金村成智, 濵岡建城.

岡本亜希子, 鈴木千夏, 八幡倫代, 鈴木千夏, 池田和幸, 濵岡建城, 細井創.

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

IVIG不応重症川崎病症例に対するシクロスポリンA投与に関する検討.

先天性心疾患術後 比較的早期に発症した川崎病３症例の検討.

川崎病患者歯垢検体を用いた急性期病態の解明～メタゲノム解析から得られたdysbiosisに関する知見.

川崎病血管炎発症における参加ストレスの関与について.



2018年

2018年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第38回日本川崎病学会・学術集会. 2018年11月16日.

第43回 近畿川崎病研究会 2019年3月2日

第41回近畿川崎病研究会

第53回日本小児循環器学会・学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

岡本亜希子, 池田和幸, 八幡倫代, 鈴木千夏, 濵岡建城, 細井創.

池田和幸、遠藤康裕、竹下直樹、森下祐馬、浅田大、岡本亜希子、 八幡倫代、河井容子、梶山葉、中川由美、細井創

池田和幸, 森下祐馬, 竹下直樹, 八幡倫代, 鈴木千夏, 小林奈歩, 河井容子, 奥村謙一, 秋岡親司, 清沢伸幸, 濱岡建城, 細井創.

池田和幸, 八幡倫代, 吉岡綾子, 鈴木千夏, 岡本亜希子, 奥村謙一, 小林　徹, 石黒　精,濵岡 建城

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

近畿地区における遠隔期川崎病症例についてのアンケート調査.

先天性心疾患術後早期に発症した川崎病3症例の検討

全身型若年性特発性関節炎との鑑別に苦慮した心タンポナーデ併発川崎病の１例

川崎病冠動脈後遺症例における抗血小板薬治療の再評価に関する研究～Webアンケートを用いた使用実態調査.



2017年

2017年

2017年

2016年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第37回日本川崎病学会・学術集会

第37回日本川崎病学会・学術集会

The 6th Congress of The Asia-Pacific Pediatric Cardiac Society (APPCS2016)（国際学会）

 ３．学会等名

池田和幸, 岡本亜希子, 濱岡秀樹, 足立哲也, 鈴木千夏, 八幡倫代, 中村明宏, 谷口誠, 山本俊郎, 喜多正和, 金村成智, 濵岡建城

Ikeda K, Ameku T, Mae S, Matsui S, Kuchitsu Y, Suzuki C, Okamoto-Hamaoka A, Yahata T, Sone M, Okita K, Watanabe A, Osafune
K, Hamaoka K.

池田和幸, 八幡倫代, 吉岡綾子, 鈴木千夏, 岡本亜希子, 奥村謙一, 小林　徹, 石黒　精, 濵岡 建城

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

川崎病患者歯垢検体を用いた急性期病態におけるdysbiosisに関する研究

Transcriptional Analysis of Intravenous Immunoglobulin Resistance in Kawasaki Disease Using iPSC Disease Model. Oral
presentation.

川崎病冠動脈後遺症例における抗血小板薬治療の再評価に関する研究～Webアンケートを用いた使用実態調査.

川崎病冠動脈後遺症例における抗血小板薬治療の再評価に関する研究～Webアンケートを用いた使用実態調査

 １．発表者名

 １．発表者名
池田和幸, 八幡倫代, 吉岡綾子, 鈴木千夏, 岡本亜希子, 奥村謙一, 小林　徹, 石黒　精, 濵岡 建城

第5回京滋川崎病フォーラム



2016年

2016年

2016年

2016年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第36回 日本川崎病学会・学術集会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第52回 日本小児循環器学会・学術集会

池田和幸, 天久朝廷, 野宮 唯, 中村正裕, 前 伸一, 松井敏, 朽津有紀, 鈴木千夏, 岡本亜希子, 吉岡綾子, 八幡倫代, 渡辺 亮, 沖田圭
介, 曽根正勝, 長船健二, 濵岡建城.

池田和幸, 鈴木千夏, 八幡倫代, 森下祐馬, 久保慎吾, 河井容子, 中川由美, 小澤誠一郎, 松尾憲典, 足立晋介, 内藤岳史, 濵岡 建城

池田和幸, 森下祐馬, 竹下直樹, 河井容子, 八幡倫代, 鈴木千夏, 吉岡綾子, 小林奈歩, 清沢伸幸, 濵岡建城

池田和幸, 鈴木千夏, 八幡倫代, 吉岡綾子, 岡本亜希子, 小林 徹, 濵岡建城

第4回京滋川崎病フォーラム

第36回 日本川崎病学会・学術集会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

iPS細胞疾患モデルを用いたガンマグロブリン不応川崎病の病態解明.

京都地区におけるステロイド初期併用療法の効果検証

全身型若年性特発性関節炎との鑑別に苦慮した心タンポナーデ併発川崎病の1例

川崎病遠隔期症例に対するクロピドグレル併用時の血小板凝集能に関する検討

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

〔図書〕　計2件

2018年

2018年

〔産業財産権〕

〔その他〕

東京医学社

223

988

iPS細胞疾患モデルを用いて川崎病におけるガンマグロブリン療法不応性のメカニズムの一端を解明 
http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/pressrelease/news/161122-180000.html

 ４．発行年

三浦大、鮎沢衛、池田和幸、他.

五十嵐隆、池田和幸、他.

 ２．出版社

 ２．出版社

診断と治療社

 ２．発表標題

 ３．書名

 ３．書名

川崎病学

小児疾患の診断治療基準

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 １．著者名

 １．著者名

 ４．発行年

第41回近畿川崎病研究会
 ３．学会等名

池田和幸、森下祐馬、竹下直樹、八幡倫代、鈴木千夏、小林奈歩、河井容子、奥村謙一、秋岡親司、清沢伸幸、濱岡建城、細井創
 １．発表者名

 ４．発表年

全身型若年性特発性関節炎との鑑別に苦慮した心タンポナーデ併発川崎病の１例
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