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研究成果の概要（和文）： 

川崎病急性期においては、流血中の樹状細胞（特に骨髄由来）が減少している。この樹状細胞

の減少の程度は、血清のアルブミあるいはインターリューキン６といった川崎病の疾患として

の重症度と相関し、ガンマグロブリン大量療法により正常化する。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The number of circulating myeloid dendritic cells (DC) significantly decreased in Kawasaki disease 

(KD) at presentation than in controls. In KD, the number of myeloid and plasmacytoid DC 

significantly correlated with disease severity represented by serum albumin and interleukin-6. 

This decreased number of mDC quickly normalized after immunoglobulin treatment.  
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１．研究開始当初の背景 
川崎病は、原因不明の血管炎症候群であり、
先進諸国では子供の後天的心疾患では最も
多いものである。標準的な治療としては、２
g/kg のガンマグロブリン超大量点滴静注と
アスピリン内服が行われる。合併症として最
も恐ろしいものは冠状動脈の拡大・瘤形成で
ある。急性期には約 13％の患者に冠状動脈の
拡張が発生し、発症後１ヶ月では４％弱の患
者に冠状動脈瘤が残るとされている（第 19
回全国調査報告, 2007）。 
我々のコホート研究では、約半数の冠状動

脈瘤は、発症後約 2 年で内膜の肥厚により冠
状動脈造影上は内径が正常化するが、残りの
患者では冠状動脈瘤は残存する(Kato et al. 
Circulation 1996)。特に直径 8mm 以上の巨
大な冠状動脈瘤は、その内腔に血栓を生じ急
性心筋梗塞を発症したり、年余にわたり徐々
に冠状動脈瘤の前後で狭窄を形成し、狭心症
や急性心筋梗塞などの若年性の虚血性心疾
患の発生を引き起こしたりする(Suda et al. 
Circulation 2011)。 
また、川崎病の発症機序に関わる研究として、
T 細胞からの Tumor Necrosis Factor-alpha
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の産生増加が関わっていること(Clin Exp 
Immuno 1995)、あるいは白血球（好中球）が
血管内皮細胞と接着し、血管外に浸潤する際
に関わる分子として E-セレクチンが血清中
に増加していることを明らかにした(Furui, 
Muta, et al. Acta Paediatr 2002)。しかし、
多種多量のサイトカインの血中増加を伴い、
高度の炎症を来たす本疾患の反応カスケー
ドの初期段階に関与すると考えられる樹状
細胞についての研究はほとんど無かった。そ
こに本年、川崎病患者の剖検冠動脈検体を用
いた免疫組織染色で、冠動脈の中・外膜に
HLA-DR を高度に発現した成熟骨髄性樹状細
胞が T細胞とともに多数認められるとの報告
がなされ、冠状動脈瘤の発生に関与している
可 能 性 が 示 唆 さ れ た (Exp Mol Pathol 
2007;83:93-103)。樹状細胞は、内頚動脈狭
窄を来たした患者の内頚動脈プラークで強
く 発 現 し て い る と さ れ (Hum Pathol. 
2007;38:1378-85)、冠動脈疾患の患者や急性
心筋梗塞の患者では病巣に分布するため、流
血中では著明に減少しているとされる (J Am 
Coll Cardiol 2006;48:70-80, Coron Artery 
Dis. 2006;17:243-8)。 
そこで、我々は今回流血中の樹状細胞の動態、
活性の変化、樹状細胞やＴ細胞の遊走を促す
ケモカインと炎症性サイトカインの動態を
調べることで、川崎病発症と冠動脈病変形
成・進展における樹状細胞の役割の解明を図
った。 
 
２．研究の目的 
１） 川崎病急性期における樹状細胞の動態 
急性期川崎病患者で、流血中の樹状細胞と、
樹状細胞やＴ細胞の遊走を促すケモカイン
や炎症性サイトカインの特異的な動態を明
らかにする。 
２）川崎病遠隔期の樹状細胞の動態と機能解
析 
遠隔期川崎病患者で、流血中の樹状細胞と樹
状細胞やＴ細胞の遊走を促すケモカインや
炎症性サイトカインの特異的な動態を明ら
かにする。 
 
作業仮説： 川崎病急性期に何らかの病原体
を認識した樹状細胞は、ケモカインに刺激さ
れて流血中から血管壁に集積し、Ｔ細胞に抗
原提示を行い、サイトカインを放出し炎症を
引き起こす。 
 
３．研究の方法 
１) 川崎病急性期における樹状細胞の動態 
川崎病急性期患者、他の有熱性患者、健常対
照の 3群で、末梢血樹状細胞数を同定比較す
るとともに、川崎病急性期患者群内ではガン
マグロブリン大量静注療法の前後、回復期で
末梢血樹状細胞数を同定比較した。 

① 対象患者： 
a) 急性期川崎病患者 
b) 川崎病が否定された感染による入院患者 
c) 年齢のマッチしたコントロール 
以下に示す時期に一般的な診察、検査および
末梢静脈血採血を施行し、３に記載する項目
を検討した。 
②検査時期 
a)川崎病急性期患者：登録時およびガンマグ
ロブリン治療終了 48時間後、発症１月後 

b)川崎病が否定された感染による入院患者: 
登録時、退院前、発症 1ヵ月後 

c)年齢のマッチしたコントロール登録時 
③ 検討項目 
a) 臨床症状・所見 
症状：発熱を含む川崎病の症状経過 
血算、一般採血 
心エコー: 冠動脈径を体表面積から算出し
た正常値と標準偏差を元に Z-valueを算出す
る。 
胸部Ｘ線写真、処方およびその他の治療（非
経口薬、非薬物療法） 
b)樹状細胞： 一般採血に追加して、血液 4mL
を採取 
樹状細胞数 特異的表面抗原を用いた
3-color FACS 法により、骨髄前駆細胞由来
樹状細胞(myeloid DC )およびリンパ系前駆
細胞由来樹状細胞(plasmacytoid DC)を同定、
計測 
c)ケモカインや炎症性サイトカインの測
定：一般採血に追加して、血液 2mL を採取 
血清を分離し、遠心分離後測定時まで -80 度
に凍結保存する 
ケモカインの測定  
サイトメトリックビーズアレイシステムを
用いてヒトケモカインセットで測定 
IL-8, RANTES, MIG, MCP-1, IP-10 
炎症性サイトカイン測定 
サイトメトリックビーズアレイシステムを
用いてヒト炎症セットで測定 
IL-8, IL1β, IL-6, IL-10, TNF, IL12p70 
 
2）川崎病既往の学童・成人で川崎病遠隔期
における流血中の樹状細胞と樹状細胞やＴ
細胞の遊走を促すケモカインや炎症性サイ
トカインの動態を明らかにする。 

①対象患者： 

・ 川崎病のため冠動脈瘤を残した学童・成
人例 

・ インフォームドコンセントがえられたも
の連続 2０例以上 

・ 対照群として、健常者、年齢をマッチし
た冠動脈瘤の無い川崎病既往患者を各 20
名 

②研究プロトコール： 
a) 外来通院中（登録時、１２ヶ月、24ヶ月）

に川崎病の一般的な診察、検査および末梢
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静脈血採血をおこなう。③に記載する項目
を検討する。 

③検討項目 
１．3) a), 3) b)と同じ。 
 
４．研究成果 
１） 川崎病急性期における樹状細胞の動態 
急性期川崎病患者 35例（川崎病群）、川崎病
が否定された感染による入院患者 24例（有
熱対照群）、健常コントロール 13 例（健常群）
について解析した。各群間で樹状細胞分画、
絶対数を比較すると共に川崎病群では３時
点で比較した。 
３群間で年齢に有意差はなかった。川崎病群
と有熱対照群は健常群と比べて有意に白血
球数、CRPは高かったが、ヘマトクリットと
血清ナトリウム値は低かった。川崎病群は有
熱対照群や健常群と比べて血清アルブミン
値は有意に低かった。 
流血中の形質細胞性樹状細胞（pDCs）の数は
は３群間で有意差は無かったが、骨髄由来樹
状細胞（mDCs）の数は川崎病群が他の２群よ
りも有意に少なかった（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
流血中の mDCsの数は、炎症反応を示す CRP
と負の相関（図２）を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
一方、川崎病に特徴的である血清アルブミン
値低下とは正の相関（図３）を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
この川崎病群の少ない mDCs はガンマグロブ
リン療法によりすぐに正常化したが、pDCsは
徐々に正常化した（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
川崎病急性期には、インターリューキン
(IL)-6、IL-8、IL-10は増加している一方、
IL-12や IL-1βは増加していなかった。この
増加した IL-6、IL-8、IL-10 はガンマグロブ
リン療法により、すみやかに低下した。一方、
ケモカインの中で CCL2、CXCL9、CXCL10 は急
性期に増加しており、ガンマグロブリン療法
により、すみやかに低下した。増加したサイ
トカインのうち、IL-6の値が末梢血樹状細胞
数と最もよく負の相関を示し、ケモカインに
おいては CXCL9が最もよく負の相関を示した。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２）川崎病遠隔期の樹状細胞の動態と機能解
析 



遠隔期の川崎病患者 17例（遠隔期 KD）と、
健常対象 25例(遠隔対照）について解析した。 
流血中の mDCsや pDCs の割合、絶対数に有意
差は無かったが、活性型の pDCsの数は遠隔
期川崎病に多い傾向を認めた。 
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