
奈良県立医科大学・医学部附属病院・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４６０１

若手研究

2021～2018

川崎病の病態・合併症におけるVWF-ADAMTS13軸の解明及び新規治療薬の開発

Pathological elucidation of VWF-ADAMTS13 and cultivation of novel therapy in 
Kawasaki disease.

００５７１００１研究者番号：

辻井　信之（TSUJII, NOBUYUKI）

研究期間：

１８Ｋ１５６８４

年 月 日現在  ４   ６   ８

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：川崎病急性期においてADAMTS13の相対的な低下は血管炎・冠動脈病変の病勢に影響し
ている可能性があることが示された。
また、川崎病急性期治療ガイドラインでの抗血小板薬使用で概ね血小板の活性化は抑制されていたが、血栓強度
は強くないが、血栓初期形成能が特に高いことが示唆された。「血栓形成開始が早まること」として表れ、「血
栓強度が強くなること」としては表れない可能性があり、血栓初期形成能を抑える薬の方がより望ましい可能性
が示唆された。アスピリンは血栓の強度および安定性を主として抑制することを踏まえて、抗血小板薬の有効
性、適切な投与量を検討していく必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：A high VWF:Ag/ADAMTS13:AC ratio in acute-Kawasaki disease (KD) persisted 
after primary treatment in non-responders, and unbalanced substrate-to-enzyme ratio appeared to 
associate with vascular endothelial damage. Analysis of existing mode of ADAMTS13 may help to 
clarify pathogenesis of IVIG resistance in acute-KD.
Acute KD in children was characterized by PTF (platelet thrombus formation under flow conditions)'s 
early onset and weak stability. Though the current antiplatelet therapy of acute KD in 1week and 
1month by aspirin or flurbiprofen effectively suppresses platelet activation, antiplatelet drugs, 
such as  platelet GP IIb/IIIa receptor inhibitor, might be more reasonable for acute KD due to 
inhibiting the PTF onset.

研究分野：医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
未だに原因は特定されていない川崎病におけるADAMTS13の動態や病勢への影響についての初めての報告であり、
川崎病及びその合併症の原因に迫る一助となる研究成果が得られた。
また、血流下の血小板血栓形成を評価することで、現治療ガイドライン下でのアスピリンの有効性を示したこと
は一つの成果であり、またより理想的な抗血小板薬の性質を解明したことで、新たな抗血小板薬の選択への一助
となることができたと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
川崎病の原因は国内外から多くの報告があがるが、未だに原因は特定されておらず、川崎病に
おける ADAMTS13 の動態や病勢への影響についての報告はまだない。また、川崎病急性期の血小
板活性化は昔から知られており、アスピリンによる血小板凝集抑制は、長年施行され、急性期治
療ガイドラインにも記載されているが、川崎病の血小板血栓の性質・抗血小板薬による凝集抑制
効果の有効性に関して十分なエビデンスはない。近年、血流下における血栓形成過程を in vitro
において解析する簡易な流血下血栓可視装置(Total Thrombus-for-mation Analysis System: 
T-TAS®)が開発され 3)、より生体内に近い反応を解析することが可能であり、臨床の場で利用さ
れつつある 4,5)。  
 
２．研究の目的 
(1)川崎病急性期における ADAMTS13 の動態 
川崎病急性期の患者検体を用いて、ADAMTS13 といった未報告の因子の動態を解析することで、
川崎病における病勢、合併症に関与するかどうかを統計学的に解明することが一つの目的であ
る。 
 
(2) 川崎病急性期における流血下血小板血栓形成 
T-TAS®を用い、川崎病急性期における流血下血小板血栓形成を評価し、血小板活性化の性質、
抗血小板薬の血小板凝集抑制効果を明らかにすること。その結果、有効で安全な薬物療法の確立
と治療の均てん化に寄与することで、川崎病急性期治療の新抗血小板療法ガイドラインを確立
することが目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 初回γグロブリン投与前、投与約 1 週間後、投与約 4 週間後に採血を行い ADAMTS13 活性 
(ADAMTS13:Ac)、VWF 抗原量(VWF:Ag)、VWF:Ag/ADAMTS13:Ac 比を測定し、各パラメータとの関連
を検討した。また、VWF のマルチマー解析、ADAMTS13:Ag の IEF 解析を行い、γグロブリン不応
例における動態を解析した。 
 
(2)川崎病患者全血を使用し、流血下血小板血栓形成の評価、また、アスピリン等による治療前
後の血流下血小板血栓形成の評価を行う。初回γグロブリン投与前、投与約 1週間後、投与約 4
週間後に採血を行い、コラゲンを精密コーティングしたチップ(PL チップ)を使用。ずり応力と
しては細動脈等の動脈を想定した 1000-1s(PL12)、狭窄等の病的血管を想定した 2000-1/s(PL24) 
を採用した。基準圧αから 5kPa 上昇するまでの時間 T5＋αを血栓の初期形成能、10分までの
AUC を血小板血栓強度の指標として使用した。また、各パラメータとの関連を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)治療前において、ADAMTS13:Ac
は低下し、VWF:Ag の上昇とも相乗
して、VWF:Ag/ADAMTS13:Ac 比は上
昇していた。これらは治療経過とと
もに改善した(図 1)。ADAMTS13:Ac
は治療 1 週間後において、タンパ
ク、アルブミン、ナトリウムと相関、
FDP 、 CRP と 逆 相 関 し た 。
VWF:Ag/ADAMTS13:Ac 比は治療前・1
週間後とも白血球数と逆相関し、ア
ルブミン、ナトリウムと相関した。
ADAMTS13:Ac、VWF:Ag/ADAMTS13:Ac
比共にアルブミン、ナトリウムとい
った血管透過性亢進・血管内皮障害
を示唆するパラメータと相関して
いた。 
 VWF マルチマー解析ではγグロブ
リン不応例に有意な特徴は認めな
かったが、ADAMTS13:Ag の IEF 解析
では反応例に比べて不応例はフリ
ーの ADAMTS13 の減少、結合型の
ADAMTS13 の 
上昇を認めた(図 2)。このことにより、ADAMTS13 の中でも binding したものと free のものを分

図 1 治療経過における ADAMTS13:Ac、VWF:Ag、

VWF:Ag/ADAMTS13:Ac 比 



けて評価し、ADAMTS13 の形態が川崎病治療の反応性に関わっていることがわかった。 
 
これらのことから ADAMTS13
の相対的な低下は川崎病血管
炎・冠動脈病変の病勢に影響し
ている可能性があることが示さ
れた。 
 
(2)治療開始前、T5+αは PL12、
24 でそれぞれ 3.3(1.8-6.3)
分、1.3(0.7-4.9)分で、健常成
人と比較し早かった。(p=0.036, 
p<0.001)。一方、AUC10はそれぞ
れ 151.7(66.0-
308.9)U、359.4(124.3-481.5)U
で、健常成人と比較し PL12 で小
さかった(p=0.002)。健常小児と比較
すると、T5+αは PL24 で早く、AUC10
は PL12 において小さかった。炎症性疾患小児と比較すると差は認めなかった(図 3）。 
川崎病患者の 1週間後、1か月後では概ね血小板凝集は抑制され、いずれのパラメータおいて
も有意差をもって凝集抑制を認めた(図 4)。治療前のパラメータにおいて T5-α、AUC10 に影響
していたのは赤血球数と BNP のみ
で、血小板数含め多くのパラメータ
では差がなかった。治療後のパラメ
ータでは、ステロイド使用でわずか
に差を認めたが、アスピリン容量や
フルルビプロフェンの代替使用で
も差は認めなかった。 
 
これらより、ガイドラインでの抗
血小板薬使用で概ね血小板の活性
化は抑制されていたことがわかっ
たが、川崎病急性期において、血栓
強度は強くないが、血栓初期形成能
が特に高いことが示唆された。川崎
病急性期における血小板活性化は、
「血栓形成開始が早まること」とし
て表れ、「血栓強度が強くなること」とし
ては表れない可能性があり、この傾向を考慮すると、GPⅡb/Ⅲa 阻害薬の様な血栓初期形成能を
抑える薬の方がより望ましい可能性が示唆された。コラーゲン上における血栓形成をより直接
的に抑制する薬剤と異なり、アスピリ
ンは血栓の強度および安定性を主と
して抑制することを踏まえて、抗血小
板薬の有効性、適切な投与量を検討し
ていく必要があると考えられた。 
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図 2 ADAMTS13:Ag の IEF 解析 

図 3 T-TAS における圧力波形(PL12) 

図 4 圧力波形での治療経過 
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