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研究成果の概要（和文）：川崎病は小児の原因不明の血管炎として知られ、とくに冠動脈は同血管炎の好発部位
であり、しばしば冠動脈瘤などの後遺症を伴う。冠動脈病変をより初期段階で検出することは本疾患の冠動脈後
遺症を予防する上で極めて重要であり、そのための有用なバイオマ―カーの発見が強く望まれている。私たち
は、iTRAQ法によるヒト冠動脈と大動脈由来の初代培養内皮細胞の比較プロテオミクス解析を行い、いくつかの
小胞体関連蛋白質の発現が冠動脈内皮で低いことを見いだした。この結果は、冠動脈内皮細胞の小胞体ストレス
感受性や細胞膜糖蛋白質や分泌蛋白質のグライコーム／プロテオームに同細胞を特徴づける差異がある可能性を
示唆する。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease is a pdiatric vasculitis. As coronary arteries are 
preferential targets for the disease, KD frequently involves coronary artery sequela including 
aneurysms.Thus it is urgent issue to establish reliable and sensitive biomarker for KD-associated 
coronary artery. In this study, we conducted comparative proteomics of human endothelial cells 
derived from the coronary arteries and aorta.
As a result, reduced expression was detected in endoplasmic reticulum-associated proteins of the 
coronary arterial endothelial cells, implying that coronary artery endothelium might be different 
from that of other vessel in ER-stress sensitivity, glycome of membrane glycoprotens and 
proteome/glycome of secreted proteins.

研究分野：小児科学
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１．研究開始当初の背景 
川崎病は小児にみられる原因不明の全身性
血管炎で、とくに冠動脈は同血管炎の好発部
位となり、しばしば冠動脈瘤に代表される後
遺症につながる。川崎病冠動脈後遺症につい
ては、成年後の心血管イベントのリスクを増
加させる可能性が懸念されており、川崎病の
原因はもちろんであるが、とりわけ冠動脈炎
発症の分子機序解明は臨床上喫緊の課題で
ある。川崎病血管炎にみられる部位特異性を
規定する機序については、血行力学的特性や
内皮細胞の生物学的差異等が考えられるが, 
冠動脈内皮の特性に関する体系的な研究は
ほとんどなされていないため、未だ明らかで
はない。 
 
２．研究の目的 
冠動脈内皮細胞プロテオーム解析により川
崎病における冠動脈内皮傷害の有用なマ―
カーとなりうる蛋白質を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ヒト冠動脈および大動脈内皮細胞初代培養
細胞より蛋白質を抽出し、還元アルキル化後、
トリプシン処理により断片化した。さらにて
それぞれの細胞由来の蛋白質について異な
る化学標識を行ったのち LC-MS/MS にて分
析した(iTRAQ法)。得られたデータについて
はバイオインフォーマティクスの手法によ
り解析した。両細胞間で差異がみられた蛋白
質についてはウェスタンブロッティングで
さらに検証するとともに、ヒト組織標本を用
いて免疫組織化学的染色を行った。 

 
４．研究成果 
  由来部位の異なる初代血管内皮細胞のプ
ロテオミクス解析から以下の知見を得た。 
1)大動脈内皮細胞と比べて冠動内皮細胞に
おいていくつかの小胞体関連蛋白質の蛋白
質発現量が低値を示した。ホモシステインに
よる小胞体ストレス負荷によって誘導され
る主要な小胞体ストレス関連蛋白質蛋白質
レベルも冠動脈内皮細胞では大動脈のそれ
の約５０〜７０％であった。 
ヒト組織切片を用いて、小胞体関連蛋白質の

免疫組織化学的検討を行ったが，冠状動脈と
大動脈の間の発現の差異を検出するのは困
難であった。 
２）本研究の過程で血管内皮細胞のマーカー
蛋白質として知られる CD31(PECAM1)の
SDS-PAGE 上での移動度に冠動脈由来内皮細
胞と大動脈由来内皮細胞の間で差異がある
ことを見いだした。PNGase 処理および
O-glycosidase 処理によってもその差異に変
化がないことから、糖鎖修飾の違いに起因す
るものではないと考えられる。また phos-tag
を用いた分析から、リン酸化の違いによる可
能性は低いと考えられる。 

 
３）私たちは、得られた定量的プロテオーミ
クスデータを、委託したバイオインフォーマ
ティクス解析とは別の方法で独自に解析し
た。その結果、まだ予備的データではあるが
あらたに CD93 の発現量に量細胞間で差異が
認められた。CD93 については今後さらに研究
を進めて行く予定である。 
 
(まとめ) 
冠動脈内皮に特異的な蛋白質を見いだすに
は至らなかったが、小胞体関連蛋白質群の発
現が小胞体ストレス誘導の有無によらず大
動脈と比較して低いことは、冠動脈内皮細胞
の小胞体ストレスに対する脆弱性を示唆す
る。同時に今回の結果から分泌蛋白質や細胞
膜の糖蛋白質に冠動脈内皮細胞を特徴づけ
る知見が見いだされる可能性もあると考え
ている。今後、各種血管由来の内皮細胞のセ
クレトームあるいは細胞膜画分のグライコ
ーム／プロテオームの分析を行い、冠動脈内
皮を特徴づけるマ―カーの探索を計画して
いる。また由来血管の違いによる内皮 CD31
の生化学的差異については、川崎病を含む血
管病態に関連する各種疾患患者由来のマイ
クロパーティクルのプロテオーム解析によ
りその臨床的意義が見いだされる可能性が
期待出来ると考える。 
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