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研究成果の概要（和文）：川崎病類似Nod1リガンド誘発冠動脈炎マウスモデルでのオートファジー機構について検討を
行った。まず、オートファジー亢進薬であるラパマイシンにより冠動脈炎が改善することが明らかとなった。さらに、
ヒト冠動脈内皮細胞でも炎症性サイトカイン（IL-6、IL-8）産生が抑制された。ラパマイシンはmTOR阻害薬の一種であ
り、他のmTOR阻害薬でも同様の実験を行ったところ、他のmTOR阻害薬でもマウス、細胞で同様に冠動脈炎の改善とサイ
トカイン産生の抑制結果が得られた。以上から、オートファジー亢進薬であるmTOR阻害薬が川崎病の新規治療法となり
うると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We analysed the mechanisms of autophagy in Nod1 ligand-induced coronary 
arteritis, one of the mice models of Kawasaki disease we reported previously. First, we found that 
rapamycin, autophagy incducer, improved coronary arteritis in the mice. Furthermore, in human coronary 
artery endothelial cells, rapamycin decreased production of inflammatory cytokines such as IL-6 and IL-8. 
Rapamycin is one of the mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitors, so we did the same experiments 
in vivo and in vitro by using other mTOR inhibitors. They revealed that other mTOR inhibitors also 
induced improvement of coronary arteritis and inhibition of cytokine production. These results showed 
that mTOR inihibitors, autophagy inducers, are possible new treatment with Kawasaki disease.
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１．研究開始当初の背景 
川崎病は主に乳幼児にかかる急性熱性疾

患であり、全身の血管炎を特徴とする。様々
な原因因子や遺伝的素因について報告があ
るが、それらが川崎病すべての症例の原因と
して証明されていない。我々は末梢血の遺伝
子発現やヒト冠動脈内皮細胞による刺激実
験などから、川崎病の発症に自然免疫が大き
く関わっていることを明らかにした。さらに、
自然免疫の一つである Nod1 のリガンドをマ
ウスに投与することにより、川崎病類似冠動
脈炎が起こることを報告した。この冠動脈炎
という部位特異性については未だ不明では
あるが、冠動脈組織がもつ内因的因子が関わ
っていることがわかった。 
 
２．研究の目的 
本研究ではこの内因的因子の候補として

オートファジーに着目し、オートファジーが
冠動脈炎の発症に関わっているかについて
検討を行う。この検討により、川崎病発症の
メカニズムの解明につながることはもちろ
ん、川崎病の重症例の鑑別や冠動脈炎特異的
治療への応用にもつながると考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1) オートファジーの亢進、抑制に伴う Nod1
リガンド誘発マウス冠動脈炎の病理像の検
討 
 FK565(Nod1リガンド)100μgを連日内服投
与する (Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2011)。ラパマイシン(オートファジー亢進
薬)による冠動脈炎の改善を予想し、FK565 投
与期間は 1週間とし、週 3回ラパマイシンを
投与して、冠動脈炎の改善を確認した。また、
バフィロマイシン A１(オートファジー抑制
薬)による冠動脈炎の悪化を予想し、FK565 投
与期間は 3日間とし、連日バフィロマイシン
A1 を投与して、冠動脈炎の悪化を確認した

（図 1）。 
 
(2) オートファジー亢進・抑制によるヒト冠
動脈内皮細胞、ヒト冠動脈平滑筋細胞からの
サイトカイン放出の影響 
 ヒト冠動脈内皮細胞（HCAEC）およびヒト
冠動脈平滑筋細胞（HCASMC）を 3200/wellで、
FK565 およびラパマイシンあるいはバフィロ
マイシン A1 共存在下で 24 時間培養し、その
上清中サイトカインをサイトカインビーズ

アレイにて測定した。 
 
(3) 様々な mTOR 阻害薬によるサイトカイン
放出の影響（細胞およびマウス） 
 ラパマイシンは mTOR 阻害薬の一種である
が、その mTOR 阻害薬は多種であるため、ラ
パマイシン他、数種の mTOR 阻害薬を用いて
上記(1)(2)を行った。 
 
４．研究成果 
(1) オートファジーの亢進、抑制に伴う Nod1
リガンド誘発マウス冠動脈炎の病理像の検
討 
 ラパマイシン投与により冠動脈炎は発症
せず、バフィロマイシン A1 投与により冠動
脈炎の悪化を認めた（図 2）。ラパマイシンは
オートファジー亢進作用以外にも様々な作
用を持つ mTOR 阻害薬であるが、バフィロマ
イシン A1 により悪化を認めることから、ラ
パマイシンによる改善効果はオートファジ
ー作用も大きな役割を果たしていることが
示唆された。 

 
オートファジーは様々な微生物構成物質

を細胞内で消化し、炎症惹起を押さえること
ができ、Nod1 リガンドについてもオートファ
ジー作用により消化されることが報告され
ている。 
川崎病が様々な微生物構成物質による自

然免疫の異常な活性化から発症すると考え
ており(PLoS One. 2014)、その炎症を惹起す
る微生物構成物質をオートファジー亢進に
より消化することができ、川崎病の根本的治
療法となりうると考えら得れた。 
 
(2) オートファジー亢進・抑制によるヒト冠
動脈内皮細胞、ヒト冠動脈平滑筋細胞からの
サイトカイン放出の影響 
 ヒト冠動脈内皮細胞に対してFK565で刺激
すると IL-6 および IL-8 の産生は上昇する。
この産生をラパマイシンで抑制することが
できた(図 3)。また、バフィロマイシン A1 で
はサイトカイン産生がさらに上昇した。一方
で、ヒト冠動脈平滑筋細胞ではラパマイシン
による IL-6 や IL-8 抑制作用を認めなかった。
川崎病の冠動脈炎は微生物構成物質が冠動
脈内皮細胞に作用して、それが様々な炎症細



胞 浸 潤 を 引 き 起 こ す と 考 え て お り
(Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2015)、
これらの結果は、実験(1)の結果がヒト冠動
脈内皮細胞に対する作用である可能性を示
唆する結果であった。 

 
(3) 様々な mTOR 阻害薬によるサイトカイン
放出の影響（細胞およびマウス） 
 まず、ラパマイシンではなく mTOR 阻害薬 A
を用いて、実験(1)と同様の実験を行ったと
ころ、mTOR 阻害薬 Aでも冠動脈炎抑制効果が
得られた(図 4)。 

 
 さらに、細胞についても実験(2)と同様に
行ったところ、効果の差はあるものの他の
mTOR 阻害薬でもサイトカイン産生抑制効果
を認めた（図 5）。 
 
 本研究により、オートファジーに着目した
mTOR 阻害薬による川崎病治療は、病因・病態
を考えた上で、根本的治療になりうると考え
られた。今後はその機序についてさらに解析
をすすめると同時に、新規治療法として医師
主導治験に向けた準備に取り組む。 
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