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研究成果の概要（和文）：川崎病における血管炎と慢性期血管病変の機序解明のため、血管炎マウスモデルの心
血管組織、ヒト川崎病の冠動脈組織を用いて、エクソソーム由来miRNAの出現、浸潤マクロファージの形質
(M1/M2 macrophage)について検討した。エクソソーム由来miRNAの役割に関しては、手技的問題、限られたヒト
のサンプル数により、結論を導くには至らなかった。一方、川崎病と成人動脈硬化の血管病変の比較では、川崎
病ではM1マクロファージが優位となる一方、成人の動脈硬化ではM2が優位であるなど異なる形質を認めた。川崎
病慢性期では、成人動脈硬化とは異なる発症機序により血管硬化病変が起こっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To explore mechanisms in development of vascular lesions in Kawasaki Disease
 (KD), a role of exosomal micro RNA (miRNA) and phenotypes of macrophages into vascular walls were 
investigated. Although exosome levels appeared to be increased in serum of mouse models with 
arteritis, we were unable to achieve the conclusive results on roles of exosomal miRNA in human KD 
due to the limited number of samples and technical difficulties. In assessment of macrophage 
phenotypes in histological sections of the coronary arteries from human KD, the proportion of M1 
phenotype, detected by CD86 or SOCS3, was higher in KD than in adult patients with atherosclerosis. 
In contrast, the proportion of M2, detected by CD163 or MRC1, was higher in atherosclerosis. We 
conclude that despite histological similarities between KD and atherosclerosis, these two diseases 
have a different immunological etiology for progression of the chronic vascular lesions. 

研究分野： 病理学

キーワード： 川崎病　血管炎　マクロファージ　動脈硬化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病は、乳幼児に見られる原因不明の全身性血管炎である。合併症として急性期の冠動脈炎が知られている
が、成人後も動脈瘤、動脈硬化などの後遺症を残す。今回、川崎病慢性期の冠動脈血管壁内に浸潤した炎症細胞
に含まれるマクロファージの形質(M1/M2 macrophage)を成人の動脈硬化病変と比較したところ、成人の動脈硬化
ではM2が優位であったのに対し、川崎病ではM1が優位であった。この結果は、川崎病慢性期の血管病変の進展機
序が、成人動脈硬化とは異なることを示唆している。今後、川崎病血管病変の発症機序解明への道が拓けると思
われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

川崎病は、原因不明の心血管炎で、乳幼児を中心に毎年約１万人の新規発症がある。主な合併症

として、冠動脈炎が知られている。薬物治療により、これらの急性期炎症反応は一時的に抑制で

きるが、約 5%の患者は成人後も動脈瘤、動脈硬化、虚血性心疾患などの心後遺症を残す。今日

まで、川崎病についての研究は多いが、急性期後の慢性期血管病変発症の機序についての研究は

限られている。その為、川崎病罹患後の心血管系の後遺症を抑制する決定的な治療法もまだ見つ

かっていない。Micro(mi)RNA は、細胞内で標的 mRNA に結合することにより作用し、様々な疾患

制御に関与している。細胞は、自ら産生するエクソソームに miRNA を内包し、細胞外に放出する

ことにより、細胞間のコミュ二ケーションを行っている。心血管系においては、エクソソームは

心筋細胞、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞から分泌され、細胞間の情報伝達手段として機能して

おり、miRNA を内包するエクソソームは心血管系疾患の新しい治療標的、及び創薬ターゲットと

して注目されている。例えば、ヒト臍帯動脈内皮細胞にずり応力刺激を加えると、miRNA (miR-

143/145)が増加し、共培養した平滑筋細胞に取り込まれて、アテローム形成に関与する遺伝子の

発現を抑制する。さらに、この miRNA (miR-143/145) を含んだエクソソームを動脈硬化モデル

マウスに投与すると、動脈硬化病変の形成が抑制されたという。これらの結果は、エクソソーム

が心血管関連疾患の病態に深く関与していることを示唆している。 

研究代表者の大橋は、培養血管平滑筋、血管内皮細胞を用いて、動脈硬化、冠動脈病変の進展の

メカニズムについて報告してきた(大橋隆治 Cardiovasc Res 70(1):146-157, 2006, J Surg Res 

133(2):89-94, 2006)。また、研究分担者の深澤は、川崎病に罹患した患者の冠動脈では、成人

後に動脈硬化のリスクが高まることや、急性期冠動脈炎に対し免疫グロブリン製剤とステロイ

ド剤投与の効果を検討してきた(深澤隆治 Lancet 2012; Apr28;379:1613-20, Curr Opin 

Pediatr 2010; 22(5):587-92)。我々は最近、Candida Albicans Water Soluble Fraction（CAWS）

を投与してヒト川崎病との類似性が極めて高いと考えられる冠動脈炎モデルマウス(CAWS モデ

ル)を作製し、TNF-α の阻害剤である、etanercept を投与することにより、血管炎が軽減でき

ることを報告した（大橋隆治、Int J Vasc Med, p.1-10, 2013）。本研究では、ヒト川崎病検

体、冠動脈炎モデルマウスを使用して、慢性期の動脈硬化病変発展の機序を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

上記の背景およびこれまでの研究成果をもとに、本研究では川崎病の新しい診断法や治療薬開

発などの臨床応用に展開するための基盤研究を行う。研究期間内に以下のことを明らかにする。 

1) CAWS マウスモデルの心血管組織、および、ヒト川崎病患者由来の冠動脈組織を用いて、エク

ソソーム由来 miRNA の網羅的スクリーニングを施行し、血管炎、心血管病変に関与している候補

miRNA を選出、ヒト検体での発現を評価する。  

2) 慢性期で硬化性変化を呈するヒト川崎病患者由来の冠動脈組織を用いて、動脈硬化病変進展

の機序を明らかにする。特にマクロファージ(M1/M2 macrophage)を中心とする炎症細胞がどの

ように関与しているかを検証する。 



 

 
３．研究の方法 

①マウス血管炎モデルの作製 

4-5 週齢の DBA/2 系マウス(日本 SLC 株式会社)を用い、Candida albicans 培養液中の可溶性多

糖体分画(CAWS)1mg/mouse を腹腔内に 5日間投与し血管炎を作成する（大橋隆治、Int J Vasc 

Med,  p.1-10, 2013）。血管炎惹起後(４週間後)、マウスを sacrifice して心、冠動脈組織を

採取、凍結化する。 

②ヒト川崎病患者からの血清、冠動脈組織の準備 

当院小児科で川崎病と診断され、その後のフォローアップ中に、巨大な冠動脈溜を形成して、

coronary bypass 術を施行した患者の冠動脈組織を使用する。川崎病患者の血清は、当院小児

科で外来受診した川崎病患者から提供して頂く。 

③血管炎モデルマウス、および川崎病患者から採取した組織検体、血清、尿より、抽出キット

(Qiagen)を用いてエクソソーム抽出する。エクソソームから、microRNA 抽出キット(ambion) を

用いて、miRNA を抽出する。分泌型 miRNA とエクソソーム由来 miRNA の比較を行う。 

④当院小児科で川崎病と診断され、その後、巨大な冠動脈溜を形成したため、coronary bypass 

術を施行した患者の冠動脈組織を使用して以下の実験を行った。 

冠動脈組織検体を使用して、エクソソームマーカー(CD63) や組織球マーカー(Mac-2)を使用し、

エクソソームの主たる由来細胞の確認を行う。同時に、マクロファージの phenotype(M1/M2) が

川崎病の動脈硬化病変発症にどのように関与しているか、成人の大動脈硬化病変組織と比較す

る。 

 
４．研究成果 

1) Preliminary study として、マウス血管炎モデル 3匹の血清、

心臓組織からエクソソーム抽出を試みた。正常マウスの血清と比

較して、エクソソームの増加傾向が見られた(図 1)。この後、匹数

を増やして行ったが、２,3 回目以降の実験では結果がばらつくな

ど、再現性のある有意な結果が得られなかった。心臓組織からもエ

クソソーム抽出したが、degradation が強く、再現性ある結果とは

ならなかった。当院小児科で外来受診した川崎病患者数名から得

た血清に対しても同様に再現性ある結果が得られなかった。その

後、患者数を増やして行うことも検討したが、家族から同意を得ることができず、断念した。 

 

2) 慢性期川崎病患者の冠動脈組織(n=5)と、成人の大動脈硬化病変組織(n=8)を使用し、マクロ

ファージの形質(M1/M2)を検証することにより、動脈硬化病変の進展機序を比較した（文献参照）。 

組織学的に、慢性期川崎病患者の冠動脈組織のほとんどには、成人の大動脈硬化病変に類似した

膠原線維の増生による内膜肥厚、中膜の菲薄化、弾性板の断裂が見られることに加えて、種々の



程度の炎症細胞浸潤が血管壁に認められ

た(図 2、EMG 染色)。免疫染色による検討

では、CD68 陽性汎マクロファージは、川

崎病、成人動脈硬化群ともに認められた

が、細胞数は成人動脈硬化群で有意に多

かった。マクロファージの形質(M1/M2)を

血管の内膜、中膜、外膜の 3層にて、CD86、SOCS3 (M1 marker)と CD163、MRC1(M2 marker)陽性

細胞数で評価した。川崎病群では、M1の比率が高かったが、成人動脈硬化群では M2 マクロファ

ージが優位であった(図 3,4,5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

まとめ 

①当初の目的として掲げた川崎病血管炎におけるエクソソームの役割に関しては、手技的問題、

患者から十分な数のサンプルを得ることができないなどの理由から、期待通りの結果を得るこ

とができなかった。 

②慢性期川崎病患者のうち巨大動脈瘤を来した症例と、川崎病の既往のない成人動脈硬化例の

血管壁における M1/M2 マクロファージ比率を、免疫組織化学染色的手法にて比較した。川崎病

群と非川崎病群の血管病変には、組織学的に類似点があるものの、異なる M1/M2 マクロファー

ジ比率を認めた。これらの結果は、川崎病慢性期の血管病変の発症機序が、通常の動脈硬化とは

異なる可能性を示している。今後、動物モデルや人標本を用いた検討が必要であると思われた。 

 

文献）Ohashi R, Fukazawa R, Shimizu A, Ogawa S, Ochi M, Nitta T, Itoh Y. M1 macrophage is the predominant 

phenotype in coronary artery lesions following Kawasaki disease. (2019) Vascular Medicine Oct 

17:1358863X19878495. doi: 10.1177/1358863X19878495. [Epub ahead of print]. 
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