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研究成果の概要（和文）：川崎病の遺伝要因としてこれまでありふれた一塩基多型が複数見出されているが，本
疾患の遺伝背景には未解明な部分が多い．本研究では巨大冠動脈瘤形成や，頻回再発など川崎病においても稀で
特異な表現型に関与する遺伝要因の探索を行った．まず47人の巨大瘤合併症例を対象に全エクソーム解析を実施
し，見出されたバリアントをアレルの頻度や予想される機能的意義の大きさで4,400候補にまで絞込んだ．頻回
再発者を含む2組の川崎病の同胞罹患例とその家族等，合計10名の全ゲノムシークエンス解析も実施，親子間で
の不一致の除外や予測されるタンパク機能への影響の大きさでの絞込みを進めた．

研究成果の概要（英文）：To obtain clue to the unexplained part of genetic background of Kawasaki 
disease (KD), we focused on extreme phenotypes of KD such as developing giant coronary aneurysms and
 frequently recurrence which are not expected to be caused by common variations in the population. 
We collected 48 KD patients with giant coronary aneurysms and carried out whole exome sequencing for
 47 of them. By excluding variants with frequencies of 0.3% or more in public and in-house databases
 and those with CADD scores smaller than 20, we obtained 4,400 candidate alleles. Whole genome 
sequence analysis for frequently recurring KD cases was also carried out. 2 sibling cases and their 
family members and one singleton KD patient were analyzed. Narrowing down of the candidates by 
considering consistency within families and the impacts of the variants on the genes was done.

研究分野： 人類遺伝学

キーワード： 川崎病　巨大冠動脈瘤　頻回再発　遺伝要因
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
川崎病は主に 5 歳未満の小児が罹患する発

熱や発疹を主徴とする急性熱性疾患であり，
原因は未だ解明されていない．その本態は全
身の中小動脈の血管炎であり，適切な治療を
受けずに経過すると，患児の 15-25%に冠動脈
瘤などの病変(CAL)が生じる．治療には免疫
グロブリンの大量静注療法が有効であり，早
期の解熱や症状の改善が多くの症例で得ら
れる．しかしながら，治療によっても CAL を
防ぎきれないケースが数%あることにより川
崎病は先進国の小児期の後天性心疾患の最
大の原因となっている．中でも 0.2~0.3%には
破裂や血栓性閉塞により生命を脅かす恐れ
の大きい内径8mmを超す巨大冠動脈瘤が形成
される．川崎病の罹患率は日本を中心に東ア
ジアの人種に高く，欧米の 10－20 倍である
こと，同胞例や親子例が多いことから，人種
間，個人間に遺伝的な罹患しやすさ（罹患感
受性）の違いがあることが疫学研究から示さ
れている． 
ヒトゲノムの解読，一塩基多型(SNP)による

ハプロタイプ地図の整備と遺伝子タイピン
グ技術の目覚ましい進歩により，川崎病罹患
感受性に関連する SNP の検索が進んだ結果，
現在までに再現性の高い感受性遺伝子座位
が 6箇所特定されているが，それら個々にお
いても，複数の組み合わせによっても人種差
や家族集積性の理由を説明することはでき
ていない． 
一方川崎病の重症化における遺伝的要因の

関与について，我々は患児の治療への抵抗性
や CAL合併のリスクに ITPKCおよび CASP3遺
伝子の一塩基多型(SNP)が関連するというこ
とを見出し確認したが，それによって解明さ
れたのは重症化のメカニズムの一端に過ぎ
ず，重症化の予測や有効な対処法といった喫
緊の課題の解決には至っていない． 
従来，集団内で比較的頻度の高いコモンデ

ィジーズ（ありふれた疾患）の遺伝要因は複
数のありふれた遺伝子多型（コモンバリアン
ト）とそれらの相互作用によって形作られる
という仮説が主流であったが，近年はより頻
度が低いバリアントの関与も少なからずあ
るとの考えに落ち着いている．しかし，多因
子疾患に関与する低頻度のバリアントの検
索にはゲノムワイド関連解析のようなゴー
ルデンスタンダードがないのが実情である． 

２．研究の目的 
本研究の目的は川崎病重症化のメカニズム

を更に追究し，その予測や対処法開発に結び
つける第一歩として，極めて重篤な，あるい
は特異な経過を辿った症例の遺伝的背景に
焦点をあて，関与を想定する低頻度なバリア
ントを同定，重症化に関わる遺伝子・パスウ
ェイを明らかにし，対象を一般の川崎病患者
に拡大した遺伝疫学研究への発展を目指す
ものである．具体的には 

① 種々の治療に抵抗性で巨大冠動脈瘤を形

成した川崎病患者についての全エクソー
ム解析 

② 治療法や効果判定基準を統一した患者コ
ホートにおける SNP 関連解析 

③ 頻回に再発を繰り返す症例の全ゲノムシ
ークエンス解析 

④ 川崎病罹患感受性の位置的候補遺伝子と
して着目した ORAI1 遺伝子内のありふれ
た遺伝子多型と低頻度なバリアントの形
質への関与の様態についての検討 

である． 

３．研究の方法 
（１） 試料の収集 

本邦の多施設による川崎病遺伝学的共同
研究である『川崎病遺伝コンソーシアム』
に参加する医療機関，ならびに連携研究者
である，中村が隔年で継続的に実施してい
る川崎病全国調査において過去に巨大冠動
脈瘤症例の診療を行ったことを報告してい
る医療機関には，新たに遺伝コンソーシア
ムへの参加と併せて試料および臨床情報の
提供を依頼し，全国の施設から巨大冠動脈
瘤合併川崎病症例のゲノム DNA 試料を収集
した．頻回罹患例については遺伝コンソー
シアムに登録された川崎病症例のうち，3
回以上の頻回罹患例でありかつその同胞に
も 1 回以上の川崎病罹患歴がある 2 組の同
胞についてその両親および未罹患同胞の協
力を仰ぎ，説明と同意の下，試料の提供を
受けた．『川崎病遺伝コンソーシアム』の参
加時に必須であるため，すべての DNA 試料
および情報の提供施設においては「ヒト・
ゲノム遺伝子解析研究の倫理指針」に沿っ
た倫理審査委員会の承認を取得済みである． 

（２） 全エクソームシークエンス解析 
① 試料調製，シークエンシング 
Agilent 社の SureSelect Human All Exon V5
を用い，エクソン領域の DNA 断片をキャプ
チャー，ライブラリーを作成し，HiSeq2000
および 2500 を用いてシークエンスデータ
を取得した．ヒトゲノム参照配列へのマッ
ピングは samtools, BWA-MEM, picard のツ
ールを用いて行い，バリアントのコール，
アノーテーションには VCMM1, Annovar を用
いた． 

② 候補バリアントの絞り込み 
公共のデータベース（1000genomes phase3, 
HGVD, ESP6500, 東北メディカルメガバン
ク），理化学研究所統合生命医科学研究セン
ターの所内データベースを参照し，川崎病
患者集団における巨大冠動脈瘤の発生頻度
である 0.3%以上の頻度でいずれかのデータ
ベースに登録されているバリアントを除外
した．バリアントの遺伝子機能への影響の
大きさを CADD(combined annotation 
dependent depletion)を用い予測し，20 ポ
イントを閾値として設定，それ以上のスコ
アが示されるものを有害バリアントとして



抽出した． 
③ 候補遺伝子の絞込 
頻度で絞り込まれた各バリアントについて
47 人の対象者集団内で観察されたアレル数
を遺伝子毎に合計した，バリアントアレル
の延べ数をその遺伝子のタンパクコード領
域の長さで除した値によって有害バリアン
トの集積の程度を評価した．さらに GTEx の
Web サイトから得られる RNA-Seq 解析のデ
ータにおいて，各遺伝子の mRNA のリード数
の各臓器・組織内での順位（パーセンタイ
ルランク）を比較することで臓器・組織特
異性の検討も行った． 

（３） 頻回罹患同胞例家族の全ゲノムシーク
エンス解析 

川崎病に 3回以上罹患した経験を持つ，頻回
罹患症例とその家族を対象とした全ゲノム
シークエンス解析を実施した．合計 10名（2
名の罹患同胞とその両親の計 4名と 2名の罹
患同胞，1 名の未罹患同胞と 2 名の両親の計
5 名の 2 家族および患者本人のみ 1 名）の試
料について外部委託により全ゲノムシーク
エンス解析を行った． 

（４） ゲノムワイド関連解析 
illumina 社の HumanOmniExpressExome SNP チ
ップを用い 987,120 箇所の SNPの遺伝子型の
決定が済んでいる約906人の川崎病患児につ
いて，重症化に関連する SNP の検索を行うた
め，罹患時の状況（発症時年齢，罹患季節，
治療内容，治療効果，CAL の有無）の情報収
集を行った． 

４．研究成果 
48 人の巨大冠動脈瘤合併症例の協力を得

ることができ，そのうち 47 例についての全
エクソームシークエンス解析を実施した．バ
リアントコールの結果，参照ゲノム配列との
違いが少なくとも1名に見られる場所が常染
色体および X,Y染色体上の 298,248 箇所あっ
た．同一の箇所に複数のアレルのパターンが
ある場合はアレル毎に，HGVD, ESP6500, 東
北メガバンク，理化学研究所内の他疾患のエ
クソーム解析の蓄積データを用い，頻度によ
るフィルタリングを行った．少なくとも 1つ
のデータベース内で 0.3%以上の頻度で観察
されたことのあるアレルを削除した結果，
42,454 箇所，のべ 42,540 タイプのバリアン
トアレルに絞り込まれた．これらについて，
CADD を用いて遺伝子機能に与える影響の大
きさの予測を行い，指標である PHRED スコア
が20位上のものを抽出した結果，候補は4400
にさらに絞り込まれた．この段階でタンパク
をコードしない機能的 RNA 遺伝子や biomart
にコード領域長の情報がない遺伝子等は今
回の検討から除外し，遺伝子毎に 47 人中に
見られたバリアントアレル数を合算し，さら
に遺伝子のコード領域の長さで補正した値
を算出したところ，上位 20 の遺伝子は表 1
のようになった．また，mRNA 発現量の臓器・

組織内での順位が他臓器・組織の平均より 10
パーセンタイル以上，上位にある遺伝子に絞
ると，白血球（表２），冠動脈（表３），小腸
（表４）という結果となった． 
 
表１. コード領域長あたりに観察された有害アレル数が多い上位20遺伝子

遺伝子名 有害アレル数 コード領域長
1000塩基あたりのアレ

ル数

PRPF40B 1 18 55.6
MIER3 1 72 13.9

AC005493.1 1 84 11.9
OR5AK2 11 930 11.8
KRT18 13 1293 10.1

IGHV3-66 3 348 8.6
MIER2 13 1638 7.9

CTC-487M23.8 1 132 7.6
CTD-3105H18.14 1 141 7.1

RPL22 1 143 7.0
G0S2 2 312 6.4

AP005482.1 1 159 6.3
AL391152.1 1 171 5.8

C19orf70 2 357 5.6
C10orf35 2 366 5.5
DEFB133 1 186 5.4
MARK4 1 187 5.3
ZNF550 2 378 5.3
WDR89 6 1164 5.2
RPL19 3 591 5.1
AICDA 3 597 5.0  

 

遺伝子名 有害アレル数 コード領域長
1000塩基あたり
のアレル数

パーセンタイルランクの
他臓器組織・平均との差

IGHV3-66 3 348 8.6 61.1
G0S2 2 312 6.4 10.5
AICDA 3 597 5.0 35.4
S100P 1 288 3.5 25.5
LCN2 2 597 3.4 26.3
LST1 1 315 3.2 20.2

TRAV13-1 1 337 3.0 69.7
IGLV3-27 1 339 2.9 62.7
C17orf103 1 339 2.9 12.9
TRBV5-5 1 343 2.9 73.8

表２. コード領域長あたりに観察された有害アレル数が多い上位10遺伝子（白血球に
特異性が高いもの）

 
 

遺伝子名 有害アレル数 コード領域長
1000塩基あたり
のアレル数

パーセンタイルランクの
他臓器組織・平均との差

AICDA 3 597 5.0 26.6
C1orf227 1 297 3.4 10.2
TRAV13-1 1 337 3.0 41.2

TRGV3 1 354 2.8 17.2
IGKV2-24 1 360 2.8 35.9

TNFRSF12A 1 390 2.6 10.8
TAC1 1 390 2.6 11.1

UPK1B 2 783 2.6 13.3
HIST2H2AB 1 393 2.5 17.6

CA7 2 795 2.5 11.0

表３. コード領域長あたりに観察された有害アレル数が多い上位10遺伝子（冠動脈に
特異性が高いもの）

 
 

遺伝子名 有害アレル数 コード領域長
1000塩基あたり
のアレル数

パーセンタイルランクの
他臓器組織・平均との差

KRT18 13 1293 10.1 13.3
IGHV3-66 3 348 8.6 59.2

AICDA 3 597 5.0 38.9
GNG13 1 204 4.9 45.0

FAM19A4 2 423 4.7 15.7
LCN2 2 597 3.4 16.7

HIST1H4A 1 312 3.2 49.5
TRAV13-1 1 337 3.0 55.4
IGLV3-27 1 339 2.9 57.6
TRBV5-5 1 343 2.9 52.6

表４. コード領域長あたりに観察された有害アレル数が多い上位10遺伝子（小腸に特
異性が高いもの）

 
 
現在，表 1に示した有害バリアント数の上位
250 程度までの候補遺伝子について，バリア
ントの存在を直接シークエンス法で確認を
進めている． 
ゲノムワイド関連解析に向けての臨床情

報の収集は部分的収集も含め 906例中 864例
人について，完了している．特に治療効果や
冠動脈の転帰について情報の不足部分の収
集に務め，SNP のゲノムワイド検索により見



出される一般的な川崎病重症化に関与が疑
われる候補遺伝子群と，巨大冠動脈瘤症例の
エクソーム解析で注目した候補遺伝子群と
対比することで，それぞれの絞り込みに活用
する予定である． 
頻回罹患例の全ゲノムシークエンス解析は

図１に示す 2家族と，川崎病への 3回の罹患
歴がある 1 名の患者の合計 10 人について実
施した．そのうち，このうち 2つの家族につ
いて，それぞれの家族内で罹患歴のある同胞
が共有し，なおかつ両親の遺伝子型と矛盾し
ないバリアントを抽出した． 

 
さらに，①polyphen で possibly damaging, 
probably damaging もしくは SIFT にて
deleterious と予測される，②スプライス供
与，受容部位いずれかにある，③終始コドン
が生じる，④開始もしくは終始コドンが喪失
するバリアントのいずれかに該当するバリ
アントを抽出し，現在，バリアントアレルの
頻度による絞り込みが進行中である． 
ORAI1に関しては川崎病患者94人での遺伝

子多型の検索と川崎病 2,412 人，対照 2,635
人についての関連解析を実施し，ありふれた
SNPと集団中に頻度が0.1%を下回る低頻度な
アミノ酸挿入バリアントの両方に独立した
川崎病罹患感受性への関連を見出し，論文に
報告した．ORAI1が2エクソンのみからなり，
シークエンス解析が容易であることを利用
し，現在，対象者を川崎病3,849人，対照2,635
人に増やし，低頻度バリアントの深い検索を
行っている．39 箇所の新たなバリアントを見
出し，さらにフレームシフトバリアントが川
崎病患者群に少ない傾向を発見，論文作成中
である． 
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