
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

１７１０２

若手研究(B)

2013～2012

川崎病類似冠動脈炎マウスモデルの遺伝子発現に基づいた新たな川崎病治療戦略の検討

The new strategy of treatment of Kawasaki disease on the basis of gene expression in
 Kawasaki disease-like vasculitis mouse model

２０５７０７９０研究者番号：

永田　弾（Nagata, Hazumu）

九州大学・医学（系）研究科（研究院）・助教

研究期間：

２４７９１０６９

平成 年 月 日現在２６   ６ ２４

円     3,300,000 、（間接経費） 円       990,000

研究成果の概要（和文）：冠動脈炎モデルマウスにおいてマイクロアレイ解析からサイトカイン、ケモカイン関連遺伝
子が高発現していることがわかり、抗IL-6受容体抗体と抗CCL2抗体を投与した。結果としてこの物質だけでは炎症を抑
制できないことがわかり、いろいろな物質の関与があることが示唆された。また、モデルマウスにおいて心機能は炎症
によって低下する傾向がみられたがエコー輝度と冠動脈炎の程度との相関を見出すことはできなかった。検討数を増や
すとともに手法も含め更なる検討が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Our previous research demonstrated that the gene associated with cytokine or chemo
kine was overexpressed in mouse model of Kawasaki disease-like vasculitis. In the present research, the ad
ministration of anti IL-6 antibody and anti CCL2 antibody could not suppress the inflammation. These resul
ts suggested that several cytokine and chemokine were related to the occurrence of vasculitis. The cardiac
 function of mouse model decreased gradually. There was no relation between the degree of inflammation of 
vasculitis and the level of echogenicity of coronary artery. We should increase the number of case and mod
ify the methods.
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１．研究開始当初の背景 
１．川崎病治療の現状 

高サイトカイン血症を特徴とする川崎病

に対して、現在では免疫グロブリン大量投与

(IVIG)、アスピリン内服を基本治療とし、不

応例に対してはステロイドパルス療法や抗

TNFα抗体投与、血漿交換などが行われる。

しかし、その治療選択、タイミングについて

は議論の余地を残す。 

 

２．川崎病患者の末梢血単核球における遺伝

子発現 

川崎病患者の末梢血単核球を分離し、マイ

クロアレイ解析を行ったところ、今まで川崎

病との関連が報告されている 16 遺伝子のう

ち、川崎病急性期において正常対象と比べて

2 倍以上のものは HGF や S100A9、S100A12 で

あり、サイトカインやケモカイン遺伝子の上

昇を認めなかった。（Ikeda et al. Clin. Exp. 

Immunol. 2010）川崎病患者では高サイトカ

イン血症を起こすが、それですべてが説明で

きず、実際にそれらのサイトカインがどの細

胞から放出されているかについても解明さ

れていない。 

 

３．川崎病類似冠動脈炎マウスモデルの各血

管における遺伝子発現 

当教室において、自然免疫リガンドの一つ

Nod1 リガンドを用いた新たな冠動脈炎マウ

スモデルを完成させた（Nishio et al. 

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011）（右

図）。この冠動脈炎は好中球、マクロファー

ジを主体とした炎症細胞浸潤を特徴とし、川

崎病急性期の冠動脈炎病理像と類似してい

る。 

この自然免疫リガンドにより、様々な川崎病

病因説を一つに集約して説明でき、さらに生

理的な投与方法である内服投与でも冠動脈

炎を起こりうることから、川崎病の病因解明

につながるモデルである。 

このモデルを利用して、ヒトでは検索でき

ない、血管組織の遺伝子発現をマイクロアレ

イにて解析した。すると、Nod1 リガンドによ

る刺激に対して組織特異的な反応性を認め

た（図）。特にサイトカイン・ケモカイン関

連遺伝子が起始部大動脈において高発現し

ていている一方、末梢血の高サイトカイン血

症は認めなかった。以上よ

り、本モデルにおける冠動

脈炎発症はその組織特有

の反応性に関連し、末梢血

はその増悪に関連性があ

ると考えられた。 

本研究は、この川崎病類似

マウスモデルの冠動脈起

始部の遺伝子発現結果を

基に、新たな川崎病治療戦

略の検討を行うことを目

的とする。 

 

４．川崎病評価法としての輝度に関する研究 

川崎病患者において、backscatter 法を用

いて心臓の各部位（冠動脈、僧帽弁、左室乳

頭筋）のエコー輝度（単位:db）を測定した

ところ、川崎病群では正常対照群と比較して

有意に輝度が上昇しており、IVIG 不応例では

反応例よりも有意に輝度が亢進していた。ま

た、IVIG (1g/kg or 2g/kg)によって解熱が

得られた後、エコー輝度は徐々に低下してく



ることが示された。 

そこで、この評価法を用いて、マウスの病

勢を輝度により評価し、実際の病理像とその

輝度を比較することにより、川崎病患者の冠

動脈病変の状況について推察することがで

き、冠動脈病変の間接的な病勢としての血液

データより鋭敏な指標となりうると考える。 

 
２．研究の目的 

川崎病の治療にはいくつかの選択肢がある

が、どの治療をどのタイミングで行うかにつ

いてはまだ定まった見解はない。当教室で作

成した川崎病類似冠動脈炎モデルマウスの

サイトカイン・ケモカイン（IL-6、CCL2 など）

を抑制することで、モデルマウスのエコー輝

度や病理学的な炎症病変がどのように変化

するかを評価し、その治療が炎症に対してど

のような影響を与えているのかを検討する。

それにより川崎病の病理病態という観点か

らより適切な治療法を見いだすことを本研

究の目的とする。 

 
３．研究の方法 

Ａ.マウス（C56BL/6、5 週齢、雌）に対

して Nod1 リガンド(FK565)を 3 週間連日

口腔内投与し、2 週目に以下の物質を投

与し、3 週目に屠殺し、病理学的評価を

行う。（右図） 

・MR16-1 (抗 IL-6R 抗体、中外製薬): 

2mg/head (Reumatol Int. 2010) 

・C1142 (抗 CCL2 抗体、Centocor 社):  

2mg/kg (Neoplasia 2007) 

B.  
・使用したエコー  
プライムテック社 Vevo 2000 
probe 40MHz 
・麻酔 
 セボフルレンを使用 
  心拍数 350-450bpm になるように調節 
・マウス（5週 雌） 
 Mouse1 LPS+FK565 
 Mouse2 FK565 
 Mouse3 control 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
近接する心腔内との差を輝度とした 
 
４．研究成果 
A 

抗 IL-6 レセプター抗体および抗 CCL2 抗体に
て IL-6 および CCL2 の作用を抑制をかけたと
ころ、明らかな抑制効果は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



B. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
LPS,FKを投与したmouseでは心機能が低下傾
向にあることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
輝度については時系列で輝度が亢進する傾
向にはなかった。 
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