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会頭講演
川崎病の新しい展開

古　川 漸（山口大学医学部生殖・発達・感染医科学講座／小児科学）

1．はじめに

　川崎病は1967年に川崎富作博士によって初め

て報告された4歳以下の乳幼児に好発する原因

不明の急性熱性疾患で，組織学的には全身の中

小動脈の系統的血管炎である。疫学的見地から

何らかの感染症が原因で，感染症を契機に起こ

った免疫反応により高サイトカイン血症が引き

起こされるサイトカイン関連疾患と位置づけす

べきである。1970年以後十数回にわたって川崎

病全国調査が行われ，全国レベルでの大規模な

流行が過去3回みられたが，以後大規模な流行

はみられず，ときに局所的な流行がある。年間

5，000～8，000人と一定の発症があり，昨年の統

計では約9，000人と若干増加がみられた。

　病因は何らかの微生物による感染と考えら

れ，細菌，トキシン，スーパーアンチゲン，ウ

イルス，真菌など種々の病因が提唱されたが，

確証は得られず未だ病因不明の疾患である。し

かし，特定の微生物に限定せず，感染を引き金

とする症候群であろうとの考え方もある。

　川崎病の免疫病態はかなり複雑で，組織と末

梢血における免疫担当細胞の応答は異なってい

る。川崎病の発疹部の皮膚生検像と剖検例の冠

動脈病変部にはCD14＋マクロファージと

HLA－DR＋CD4＋Tリンパ球の浸潤および血管

内皮細胞上の細胞間接着分子の発現増強がみら

れることが報告されている。すなわち病変部で

はマクロファージ，CD4＋Tリンパ球および血

管内皮細胞の活性化を主体とした病像である。

一方，末梢血においては単球／マクロファージ，

Thelper（Th）2タイプTリンパ球，　Bリンパ球，

好中球および血小板の活性化が重要である。末

梢血Th1タイプTリンパ球は免疫不応答状態と

考えられる。これら末梢血免疫担当細胞の動態

については，筆者らの総説を参照されたい’）。

　川崎病の治療として，ヒト免疫グロブリン療

法が確立している。炎症症状の早期消退と冠動

脈病変併発率を低下させる目的で，ヒト免疫グ

ロブリン（intravenous　immunoglobulin，　IVIG）

を投与する。一般的用法は200～400mg／kg／日を

5日間点滴静注する。2g／kgをユ回，1g／kg／

日を2日間の点滴静注療法も行われている。こ

の超大量療法は先の200～400mg／kg／日を5日間

に比し，急性期の症状の改善および冠動脈病変

併発の頻度が少なく有効との報告が多い。

IVIG療法は抗炎症作用を期待して用いられて

いるが，その作用機序は不明である。

　本稿では末梢血単球／マクロファージの活性

化について免疫電顕所見，転写因子nuclear

factorκB（NF一κB），免疫グロブリン受容体

FcγR皿1の面から概説する。また，　IVIGの作用

機序について単球／マクロファージ，Tリンパ

球および血管内皮細胞を中心にNF一κBおよび

免疫グロブリン受容体FcγRの面から解説す

る。NF一κBの活性化と抑制はウエスタンプロ

ットおよびフローサイトメトリーで，FcγRの

解析はフ勢州サイトメトリー，ウエスタンブロ

ツトおよびRT－PCRで検討した。

llt末梢血免疫担当細胞数の面から

　表1に末梢血免疫担当細胞の数的変化を示

す2）。白血球数は好中球の増加に伴い増加する

が，単核球数に大きな変動はみられない。しか
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表1　川崎病の末梢血単核球数

Aeute　stage
（n　＝＝　106）

Convalescent　stage
　　（n　＝＝　68）

Control　subjects

　（n＝22）

平均病日　（SD） 5．8　（1．6） 33．9　（19．9）

White　blood　cells

Mononuclear　eells

CD14十　monocytes／macrophages

Lymphocytes

CD4十　T　cell

CD8十　T　cell

CDI9十Bcel1

15．59　（0．47）窄宰

4．58　（O．21）

0．52．（0．04）率索

4．06　（O．20）

1．81　（O．11）’

O．78　（O．04）’

1．23　（O．09）’

8．56　（O．29）

5．27　（O．20）

O．25　（O．02）

4，89　（O．19）

2．27　（O．11）

1．i4　（O．06）

1．00　（O．06）

8．41　（O．39）

4．86　（O．25）

O．18　（O．02）

4．68　（O．25）

2．33　（O．19）

O．94　（O．06）

O．94　（O．10）

All　results　for　cell　counts　are　expressed　as　x　109／1　and　mean　（SEM）．

’　Significant　at　p〈O，05　versus　control　subjects．

”Significant　at　p〈O．Ol　versus　control　subjects．

しながら，単核球の中でCD14＋単球／マクロフ

ァージ，CDI9＋Bリンパ球数は増加する。一方，

CD4＋，　CD8＋Tリンパ球心は軽度減少する。

皿．電顕所見の面から

　K：D急性期のCDユ4＋単球／マクロファージの

電顕所見の特徴は，核の複雑な分葉化や明瞭な

核小体および細胞質内穎粒の増加である。細胞

質内穎粒の約半数は酸フォスファターゼ陽性を

示す。さらに，単球は認識せずマクロファージ

を特異的に認識するPM2K抗体と単球に存在す

るペルオキシダーゼ穎粒を染色するペルオキシ

ダーゼ染色を用いた免疫電顕での検討では，急

性期のCD14十単球／マクロファージはペルオキ

シダーゼ陽性穎粒が多くPM2K抗体陰性の細胞

（単球）と，ペルオキシダーゼ陽性穎粒がほと

んどなくPM2K抗体陽性の細胞（マクロファー

ジ）が混在していた（図1）。健常人ではペル

オキシダーーゼ陽性穎粒がありPM2K抗体陰性の

通常の単球であるが，KDでは末梢血中で単球

からマクロファージへの変化が起こっていると

考えられる3）4）。

N．細胞内転写因子NF一κBの面から

　tumor　necrosis　factor－a　（TNF－a），　inter－

leukin（IL）一1，　IL－6などの炎症性サイトカイン，

IL－8，　monocyte－chemoattractant　protein－1など

のケモカインおよび多くの接着分子の発現・産

Day　4
（6Y，F）

PO＝peroxidase

　　　図1　川崎病末梢血のCDI4＋単球／マクロファージの免疫電顕像
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炎症性サイトカイン
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　　　転写因子

NuclearutFactor　kappa　B
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畢馴騨
　　　■■卜　　一・一…一1

図2　転写因子NF・一　rc・Bが制御する炎症性サイトカイ

　　ン，ケモカインおよび接着分子など

生には，遺伝子からメッセンジャーRNAへの

転写が必要である。この細胞内シグナル伝達の

制御に転写因子NF一κBが関与する（図2）。

NF一κBは細胞質に不活性な状態で存在し，活

性化を抑制する蛋白1κBαのリン酸化による

分解消滅により，速やかに核内に移行し，特異

的なDNA配列（NF一κBbinding　site）に結合

する（図3）。NF一κBの活性化によりサイトカ

イン遺伝子の転写が始まり，サイトカインの産

生が行われる。

1）臨床での検討

　筆者らは世界に先駆けて川崎病の末梢血単核

球のNF一κB活性化を明らかにした5）。川崎病の

末梢血では急性期にCDI4＋単球／マクロファー

ジおよびCD3＋Tリンパ球のNF一κBの活性化

がみられ回復期に低下した（図4）。特にCDI4

＋単球／マクロファージでのNF一κB活性化が

CD3＋Tリンパ球に比し顕著で，　IVIG投与後す

みやかに低下した（図5）。

2）培養細胞での検討6）7）

　ヒト単球系（U－937cells），　T細胞系（Jurkat

cells），正常冠動脈内皮細胞（coronary　artery

endothelial　cells，　CAEC）の培養細胞を用いて，

TNF一α刺激によるNF一κB活性化に対する

IVIGの抑制効果を検討した。単純な概算では

あるが，IVIG　5　mg／ml，25mg／mlはそれぞれ

400mg／kg，2g／kgの投与量に相当する。培養細

胞での検討の詳細は，文献を参照していただき

たい。図に示したものは一部の成績である。

　①U－937，JurkatおよびCAECにおいて

　　IVIGはNF一丁目活性化を抑制した（図6）。

　②IVIGのNF一κB活性化抑制作用は濃度依

　　存性で，Jurkatに比しU－937でより強くみ

　　られた。

　③ついで，IVIGがU－937およびCAECにお

　　いてNF一κB活性化抑制蛋白である1κBα

　　のdegradationを抑制することを明らかにし

　　た。すなわちIVIGの抗炎症作用は1κBαを

　　保護することによる。しかしながらIVIG

　　の作用点がextracellularly／intracellularly

　　かを明らかにすることはできなかった。

　④CAECにおいてIL－6産生とE－selectin発

　　現はIVIGで有意に抑制された（図7）。

　以上，IVIGは主として単球／マクロファージ

およびCAECにおいてNF一κB活性化を抑制

し，抗炎症作用を発揮することが示唆された。

臨床でみられたIVIG投与後末梢血のCDI4＋単

球／マクロファージにおけるNF一κB活性化が

　　　　　　融・

斜脚キシン蔀沸

サイトカイン

　　　　　　　　x
　　　　　　　　　N

細胞質

魂可撃．

　　　　　　　GGGACI－rTCC　DNA

　　　　　　図3　NF一κBの活性化
1κBαの分解消滅によりNF一κBが核内に移行する。
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ウエスタンプロット
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図4　川崎病におけるCD14＋単球／マクロファージ，　CD3＋Tリンパ球のNF一κB活性化
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図5　川崎病におけるCDI4＋単球／マクロファージ，

　　CD3＋Tリンパ球のNF一κB活性化率とIVIG療法

著明に抑制されたin・vivoの成績を反映した。

V．免疫グロブリン受容体FcγRの面から

　ついで免疫グロブリンIgG受容体FcγRの面

から検討した。単球／マクロファージには

activation　receptorとしてFcγR皿が存在し，

U－937では10～15％，ヒト末梢血CD14＋単球／

マクロファージでは10～20％発現する。最近

inhibitory　receptorとしてFcγRHbの存在が

報告され，マウスではマクロファージの貧食能

を抑制し，IVIG投与で増加することが知られ

ている8）。U－937，ヒト末梢血CDI4＋単球／マ

クロファージにおけるFcγRHb発現はいずれ

も数％である。

1）臨床での検討

　単球／マクロファージのサブポピュレーショ

U－937
（単球系）

Jurkat
（丁細胞）

ll　V41

，　購・・獄

　　　　　　　　　　　　ピ1，　　　　an　　　t

（冠動講細胞）罪悪・　1馨kE
　　　　　　　　　　　　　　　　　　蜘、
　5㎎ノtil．　：V：G　　一　　　 一　　　十
　2ngノ血d　TNF’一α　一　　　十　　　十

図6　TNF一α刺激によるNF一κB活性化に対する

　　IVIGの効果

ンであるCD14＋CDI6＋（FcγRm＞単球／マクロ

ファージは炎症に強く関与するサブポピュレー

ションである。川崎病では急性期に末梢血CDI4

＋CDI6＋（FcγR皿）単球／マクロファージの増

加がみられ，その増加は重症度と相関し，

IVIG投与後低下した（図8，表2）9）。しかし，

IVIG投与によるinhibitory　receptor　Fc　7　R　ll　b

の増加はみられなかったlo）。

2）培養細胞，正常ヒト末梢血での検討6）7）

　①IVIGはヒト末梢血CD14＋単球／マクロ

　　ファージにおけるFcγRIHの発現を濃度依

　　存性に抑制した。しかしFcγRHbの発現

　　増加はみられなかった（図9）。

　②IVIGの投与によりU－937およびヒト末梢

　　血CDI4＋単球／マクロファージにおけるFc

　　γR皿の発現が一過性に抑制された。しか
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図8　川崎病（1歳男児）におけるCDI4＋単球／マクロファージのサブポプレーション

表2　川崎病におけるCD14＋CDI6＋（FcγR皿）単球／マクロファージとIVIG療法

CDI4＋単球／マクロファージにおけるFcγR田（CD16）の変化

IVIG

n＝28
Before After

CD14十CD16十cells　among　CDI4十cells　（％）

bDI4十CD16十cells　（／μD

21．6±12．5

P55±：132

6．6±6．8＊＊

R5±32＊＊

＊＊
吹qO．Ol

　しFcγRIIbの発現増加はみられなかった。

③ウエスタンプロットおよびRT－PCRに

　よる解析では，IVIGはFcγR皿の発現量に

　影響を与えなかった。

以上のことから，IVIGは単球／マクロファー

ジのactivation　receptor　FcγRMを一過性に

blockすることが示唆され，臨床でみられた

IVIG投与後末梢血CD14＋CDI6＋（FcγR皿）

単球／マクロファージが低下した腕痂。の成績

を反映した。
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フローサイトメトリー
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図9　FcγR皿，　FcγRIb発現に対するIVIGの効果（U－937細胞を用いて）

V【．ま　と　め

　川崎病の末梢血免疫担当細胞の動態は複雑で

ある。特に末梢血Tリンパ球は一部活性化がみ

られるが，全体として数的には減少する。末梢

血単球／マクロファージの活性化は，免疫電顕，

転写因子NF一κB，免疫グロブリン受容体Fcγ

R皿の解析から明らかである。

　IVIGの単球／マクロファージに対する抗炎症

作用機序として，NF一κB活性化の抑制，

activation　receptor　FcγR皿の発現低下を，ま

た冠動脈内皮細胞におけるIL－6産生，

E－selection発現の抑制を明らかにした。

vr．今後の展望

　教室ではIVIGの抗炎症作用についてステロ

イド薬との比較検討を行っており，免疫担当細

胞（単球／マクロファージ，Tリンパ球，　CAEC）

によってIVIG，ステロイド薬のNF一κB活性化

およびactivator　receptor　FcγRIH発現に対する

抑制効果が異なるなど，新しい知見が得られつ

つある。またIVIG不応例については，　IgGのア

ロタイプの解析が重要で，現在検討中である。

　最近，TNF一α阻害剤（抗TNF一α抗体，可溶

性TNF　receptor　type　ll）がリウマチ疾患に使

われるようになり，川崎病でもIVIG不応例に

試用された11）。教室でもTNF一α阻害剤につい

ての基礎的検討を行い，川崎病治療薬として期

待できる可能性を報告した12）。しかし，これら

の薬剤については，心不全の悪化因子と関連す

るとの報告もみられる13）i4）。　TNF一α阻害剤に

ついては有効性と心不全などの副作用を考慮

し，慎重に対応すべきである。
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