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研究成果の概要： 
川崎病との関与が指摘されているVEGFに機能に抑制的に働くsoluble Flt-1の遺伝子導入を行
い、有効な遺伝子導入ができなかったものの、抗 VEGF 抗体投与により冠動脈病変の改善を認め
ており、導入効率を上げることで、soluble Flt-1 遺伝子治療が新しい川崎病治療法になる可
能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 
 原因不明の熱性疾患である川崎病は、現在
有効な治療は確立されたものの、約 10%に冠
動脈後遺症を合併する。冠動脈後遺症を減少
または抑制し得る新たな治療法の確立が急
務である。 
 冠動脈病変形成に血管内皮増殖因子
(VEGF)が関与している可能性が報告されて
おり、その VEGF 機能に抑制的に働く VEGF 可
溶性受容体である soluble Flt-1(以下
sFlt-1 と略)が川崎病の新しい治療になる可
能性が考えられた。 
Candida albicansから抽出された菌体成分

(Candida albicans water-soluble fraction、

以下 CAWSと略)をマウス腹腔内に投与するこ
とにより、動脈炎が発症する。（図１） 
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最も高頻度に侵襲されるのは冠動脈およ
び起始部大動脈であり、侵襲動脈の分布は川
崎病に類似すると報告されており、川崎病の
病態や治療を検討する上で適当なモデルと
されており、本モデルを使用して sFlt-1 に
よる遺伝子治療について検討した。 
 

 
２．研究の目的 
1) sFlt-1 遺伝子導入による治療効果につい
ての検討 
冠動脈病変形成を抑制する可能性のある

sFlt-1 をマウスへ遺伝子導入し、冠動脈病変
形成が抑制されるか検討する。 
 
2) 抗 VEGF 抗体および抗 TNFα抗体による治
療効果についての検討・比較 
抗 VEGF 抗体および新しい治療法として期

待されている抗 TNFα抗体を投与することに
よる冠動脈病変の抑制の有無を検討し、
sFlt-1 による遺伝子治療結果と比較検討す
る。 
 
 
３．研究の方法 
1) sFlt-1 遺伝子導入による遺伝子治療につ
いて 
 プラスミド pcDNA3 に sFlt-1 遺伝子を搭載
した pcDNA3-sFlt-1、および発現効率の高い
センダイウイルスベクターに sFlt-1 遺伝子
を搭載した SeV/HNL-sFlt-1⊿Fを C57BL/6 マ
ウスの両側大腿筋に注入し、血中 sFlt-1 濃
度を ELISAで測定した。また、SeV/HNL-sFlt-1
⊿F をマウス鼻腔内注入し、同様に血中
sFlt-1 濃度を測定した。有意な血中 sFlt-1
濃度が得られた場合、CAWS 誘発血管炎モデル
に投与する。 
 CAWS 誘発血管炎モデルは C57BL/6 マウス、
5週に対し、CAWS 4mg/マウスを 5日間腹腔内
投与し、5週目で病理学的評価を行う。 
 
2) 抗 VEGF 抗体および抗 TNFα抗体による治
療効果についての検討・比較 
 CAWS を 5日間腹腔内投与し、最終投与 1.5
時間に、抗 VEGF 抗体および抗 TNFα抗体を
100μg 腹腔内投与し、さらに抗体 100μg を
入れた浸透圧ポンプを腹腔内に留置し、1週
間持続投与した。病理学的評価は CAWS 投与
終了後 5週目で行った。（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3)CAWS 誘発血管炎モデルの病理学的評価に
ついて 
 冠動脈病変および大動脈弁レベルの大動
脈病変について病理学的評価を行い、半定量
的に評価するためにスコアリングを行った。 
 冠動脈病変については、内膜肥厚（1点）、
内弾性板障害（1点）、外弾性板障害（1点）、
炎症細胞浸潤（3点）について評価を行った。
（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 大動脈病変については、弾性線維障害（3
点）、炎症細胞浸潤（3点）について評価を行
った。（図４） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 合計 12 点とし、それぞれのマウスについ
てスコアリングし、病変の改善について評価
を行った。 
 
 
４．研究成果 
1-1) pcDNA3-sFlt-1 による発現について 
 pcDNA3-sFlt-1 の大腿筋内投与では筋肉内
での sFlt-1 の発現は認めるが、血漿中の
sFlt-1 の発現は認めなかった。 
 
1-2) SeV/HNL-sFlt-1⊿Fによる発現について 
 SeV/HNL-sFlt-1⊿F の大腿筋内投与でも血
漿中の sFlt-1 の発現は認めなかったため、
より導入効率の高い投与法である、鼻腔内投
与を行ったが、血漿中での sFlt-1 の発現は
認めなかった。 



 

 

 
2-1) CAWS における血漿 VEGF、TNFα濃度に
ついて 
 血漿 VEGF は CAWS 最終投与時に高値を示し、
5日めには正常範囲に低下した。（図５） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、TNFαは CAWS 最終投与 6時間後をピー
クに 24時間で検出濃度以下になった。（図６） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2-2) 抗 VEGF 抗体および抗 TNFα抗体による
治療効果について（図７、８、９） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 抗体無投与群では、n=8 で 11.4±0.3 点、
抗VEGF抗体投与群では、n=7で9.4±0.6点、
抗 TNFα抗体投与群では、n=7 で 3.4±1.6 点
であった。（図１０） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Mann-Whitney の U 検定を行い、抗体投与群
に対して、抗 VEGF 抗体投与群および抗 TNF
α抗体投与群において有意差を認めた。一方、
抗VEGF抗体投与群と抗TNFα抗体投与群では
有意差を認めなかった。（図１１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 以上より、新しい川崎病治療法として現在
臨床応用が検討されている抗 TNFα抗体に加
えて、抗 VEGF 抗体投与による治療効果が期
待できると考えられた。 
 
 今回センダイウイルスベクターを用いた
sFlt-1 遺伝子治療を検討し、血漿中 sFlt-1
濃度の上昇を認めず、効果的な導入効率が得
られなかったが、抗 VEGF 抗体投与により治
療効果が得られており、今後ベクターの導入
効率を改善することにより、sFlt-1 遺伝子治
療が新しい川崎病治療になる可能性がある
と考えられた。 
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