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研究成果の概要（和文）：川崎病は乳幼児が罹患する血管炎であり、その原因は未だ不明である。本研究は川崎
病血管炎発症の機序を川崎病モデルマウスを用いて解明するものである。Candida Albicans Water Soluble 
Fraction (CAWS)およびNod-1 LigandであるFK565を用いて川崎病類似血管炎を作成した。抗マウスIL-1βにより
CAWS血管炎発症が抑制され、これまでの研究と併せてCAWS血管炎成立にはIL-1βとTNFが重要な役割を担うこと
が判明した。一方FK565による血管炎では、CAWS血管炎に比し冠動脈により強い血管炎が生じ、血清IL-1β濃度
と血管炎重症度が相関していた。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease (KD) is systemic vasculitis mainly affected infant and its 
etiology is still unknown. This study tries to elucidate the mechanism how KD vasculitis is induced,
 using KD model mouse. We used Candida Albicans Water Soluble Fraction (CAWS) and Nod-1 ligand, 
FK565, to induce vasculitis. Anti-mouse IL-1βantibody attenuated the occurrence of vasculitis 
caused by CAWS. Together with preliminary data, IL-1βand TNF played very important roles for 
inducing CAWS vasculitis.　On the other hand, FK565 induced more severe vasculitis in coronary 
arteries, and the severity of vasculitis significantly correlated with serum IL-1βconcentration.

研究分野：小児循環器
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１．研究開始当初の背景 
川崎病は乳幼児を中心に年間 1万 5千人以

上が新規に罹患する原因不明の血管炎で、そ

の約 3％が冠動脈後遺症を残し、成人に至る

まで様々な医療が必要となる疾患である。川

崎病血管炎の発症機序はいまだ不明である

が、自然免疫の異常がその発症に深くかかわ

っていることが次第に明らかになりつつあ

る。 

川崎病の動物モデルは Candida Albicans 

Water Soluble Fraction (CAWS)を用いたもの、

Lactbacillusを用いたもの、Nod-1 Ligandを用

いたものなどが報告されている。我々はこれ

まで CAWS を用いた川崎病類似血管炎マウ

スにおいて、血管炎発症に何が必要かを解析

し、Tumor Necrosis Factor（TNF）パスウェイ

の重要性を解明している。 
 
２．研究の目的 
 我々の研究は、川崎病モデルマウスと川崎

病臨床症例を通じて、川崎病の発症機序を解

明し、その根本的治療に寄与することを目的と

する。CAWSによる川崎病血管炎モデルマウス

を用いて川崎病発症のメカニズム解明を目指

す。我々がこれまで解明したTNFパスウェイ

よりも上位のパスウェイに何が関与するのか、

その発症のメカニズムを詳細に検討する。ま

た、CAWSによる川崎病血管炎モデル以外に

もNod-1 Ligandを用いた血管炎モデルを作成

し、血管炎発症のメカニズムと血管炎のフェ

ノタイプの比較を行い、川崎病血管炎発症に

おいては何が必要なのかを検討する。 
 
３．研究の方法 
川崎病類似血管炎は、 4～ 5 週齢の

CC57BL6/Jに Lipopolysaccharide 20μgを腹腔

投与した後、CAWS 0.5mgを 5日間連続腹腔

内投与、もしくは Nod-1 Ligandである FK565 

0.5mg を週２日 ４週にわたり皮下注射する

ことで作成することができる。これらの川崎

病モデルマウスを用いて、組織および血清サ

イトカインを評価することで血管炎の評価

を行った。また、抗マウス IL-1β 抗体を用い

て CAWS 血管炎が抑制されるかどうかを検

討した。 

血管炎の評価は組織学的に、また血清の炎

症性サイトカインを評価することで行った。 

 

組織学的評価 

血管炎の評価は、組織学的に行った。CAWS

または FK565 投与終了後４週でマウスを屠

殺し、心臓組織をホルマリン固定し、パラフ

ィンに包埋、薄切後 Hematoxilin-Eosin染色を

行い、血管炎を観察した。左右冠動脈、大動

脈左冠尖、右冠尖、無冠尖の５カ所で血管炎

の強さを、３点：全層性血管炎、２点：内膜

＋外膜の血管炎、1 点：内膜の血管年と評価

し、CAWS血管炎と FK565血管炎を比較した。

また、CAWS血管炎における抗マウス IL-１β

抗体の血管炎抑制効果に関しては、大動脈起

始部の炎症での炎症細胞浸潤の面積を求め

血管炎の抑制の程度を比較した。 

 

血清中のサイトカイン評価 

CAWSまたは FK565投与後 4週でマウスを屠

殺する際に採血を行い血清を分離した。マウ

ス血清中サイトカインの測定は BIO-RAD 

Bio-Plex ProTM Mouse Cytokine Standard 

Group 23-Plex を用いて行った。測定はマニ

ュアルに従って行い、23種のサイトカイン

が測定された。Interleukin (IL) -1α、IL-1β、

IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL9、IL-12p40、

IL-12p70、IL-13、IL-17、Eotaxin、Granulocyte 

Colony Stimulating Factor (G-CSF) 、

Granulocyte Macrophage Colony Stimulating 

Factor (G-MCS)、Interferon-Gamma (IFNγ)、

Keratinocyte-derived Cytokine 、 Monocyte 

Chemotactic Activating Factor、Macrophage 

Inflammatory Protein-1α (MIP-1α)、MIP-β、

Regulated upon Activation Normal T-Cell 

Expressed and Presumably Secreted 

(RANTES)、TNFαを測定した。  
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自然免疫を介する血管炎であっても、血管炎
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明した。しかしながら、同じ

自然免疫を介する血管炎であっても、血管炎

発現するサイトカ

インのパターンも異なることが示唆された。

川崎病は血管炎のフェノタイプからは FK565

による血管炎に類似しているが、川崎病に発

現するサイトカインは、むしろ CAWSによる

血管炎に類似している。このことから、CAWS

血管炎が川崎病血管炎のモデ

さらに、血中サイトカインプロファイルでは、

CSF, INF-γ, 

に対して上昇していたのに対
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明した。しかしながら、同じ

自然免疫を介する血管炎であっても、血管炎

発現するサイトカ

インのパターンも異なることが示唆された。
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ルそのものであるとは言い難いが、自然免疫

異常に由来する血管炎として、川崎病血管炎

と近似するものと考えられる。これらの血管

炎発症を抑制する薬剤が、川崎病治療にも有

用であることが期待される。 
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