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研究成果の概要（和文）：　川崎病では原因不明の発熱と全身性に血管炎が発現し、時として重篤な冠動脈瘤が合併す
る。この冠動脈瘤は突然死の原因にもなり患児のQOLを著しく低下する。乳酸桿菌細胞壁断片（LCWE）は動物に川崎病
類似血管炎を惹起する。一方、細胞内セカンドメッセンジャーのcAMPが炎症反応を抑えることが知られている。本研究
ではcAMPがLCWE刺激により活性化される炎症シグナルNF-kB経路と細胞増殖シグナルMAPK経路を抑制すること、そして
、LCWE刺激による細胞の増殖も抑制することを明らかにした。また、cAMP下流のpretein kinase A とEpacの両シグナ
ルが関与していることを突き止めた。

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease patients show the symptoms of a fever and vasculitis, and 
sometimes severe coronary artery aneurysm. This coronary artery aneurysm might result in lowering the QOL 
of children. Lactobacillus Lactobacillus casei cell wall fragments (LCWE) make similar Kawasaki disease 
in animals. Previously we showed that cAMP down-regulates the inflammatory response. In this study, we 
revealed that cAMP inhibits the LCWE-induced NF-kappaB and MAPK pathways, and cell proliferation. In 
addition, both the signals of pretein kinase A (PKA) and Epac that are downstream of cAMP are involved.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 川崎病は幼児に好発する疾患で、原因不明
の発熱と全身性の血管炎が特徴であり、時と
して重篤な冠動脈瘤が合併する。この冠動脈
瘤は患児の QOL を著しく低下し、突然死の
原因にもなり得る。日本では毎年約 1 万人の
新規の川崎病患児が発生し、そのうちの 10％
程度は冠動脈瘤を合併するといわれる。その
ため川崎病患児の冠動脈瘤予防は極めて重
要である。 
川崎病病因論については、疫学、臨床デー

タから何らかの感染因子がその発症に関与
していることが示唆されてきたが、微生物の
分離同定や血清学的検索などざまざまは手
法を用いても最終確定には未だ至っていな
い。しかし、動物に乳酸桿菌やカンジダ成分、
もしくは異種血清を投与すると川崎病様血
管炎が誘発されることが知られている。これ
まで、これら川崎病疾患モデル動物の解析か
ら、川崎病の成因を明らかにする研究がおこ
なわれているのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 私たちは、これまで川崎病患者の血清から
サイトカインプロファイル解析を行い、炎症
とサイトカインの関与を検討してきた（図
１）。その結果、川崎病の病態に炎症が強く
関係していることを見出している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 一方、私たちは細胞内セカンドメッセンジ
ャーの代表格である cAMP が炎症反応や炎
症に起因する細胞増殖を抑えることをすで
に報告している。川崎病の主体が炎症である
こと、そして川崎病に合併する血管炎や動脈
瘤は、細胞増殖を伴う“いわゆる血管壁のリ
モデリング”が惹起されたために生じている
ことを考えると、cAMP が川崎病の発症もし
くは病態の悪化に抑制的に働くのではない
と推論できる。 
 本研究では、cAMP を分解するリン酸ジエ
ステル加水分解酵素（PDE）の阻害剤が川崎
病の炎症の予防や増悪の抑制に働くか否か
を明らかにし、その詳細なメカニズムを解明
することにある。 
 
３．研究の方法 
 マウスに川崎病類似血管炎を惹起する乳
酸桿菌 Lactobacillus casei 細胞壁断片
（LCWE）を報告（Arthritis Rheum 26 (1983), 
1259-1265）を基にを作成した。この LCWE を

細胞もしくは動物に投与して、反応を観察し
た。また、リン酸ジエステル加水分解酵素
（PDE）の阻害剤やcAMPアナログを投与して、
LCWE の作用をどのように修飾するかを観察
した。 
 
４．研究成果 
Lactobacillus casei 菌はグラム陽性桿菌

であることから、LCWE の主成分はペプチドグ
リカンと考えられるが、作成の過程上精製の
行程は含まれていないため、ペプチドグリカ
ン以外にも様々な活性物質が含まれている
と思われる。ペプチドグリカンに対する細胞
表面の受容体は Toll-like receptor（TLR）
群のなかの TLR-2 である。そこで、TLR-2 受
容体を発現するマウス線維芽細胞を LCWE で
刺激した。LCWE 刺激は炎症シグナルである
NF-B経路と細胞増殖シグナルであるMAPK経
路を活性化し、かつ、細胞増殖が誘導された。
この NF-B 経路と MAPK 経路の活性化や細胞
増殖はリン酸ジエステル加水分解酵素（PDE）
の阻害剤により明らかに抑制された。このこ
とはリン酸ジエステル加水分解酵素（PDE）
阻害剤により増加する細胞内 cAMP の作用と
考えられた。実際、cAMP アナログで前処置後
に LCWE 刺激を加えても、NF-B 経路と MAPK
経路の活性化や細胞増殖は認められなかっ
たことから、cAMP が LCWE の作用を抑制する
ことが示唆された。 
cAMP 下流には pretein kinase A（PKA）と

Epac へつながるシグナルが存在するが、次に
私たちは PKA と Epac の関与を検討した。PKA
阻害薬（H89）は cAMP による MAPK 抑制作用
を解除したが、NF-B 抑制作用には影響を与
えなかった。次に Epac のみを活性化する
8-(4-chlorophenylthio)-2-Omethyladenosi
ne-3,5-cyclic monophosphate sodium salt 
(8-CPT-cAMP, Epac activator)は LCWE によ
る NF-B の活性化を抑制したが、LCWE による
MAPK は活性化できなかった。このこと結果は、
PKA シグナルは MAPK 活性の抑制を、Epac シ
グナルはNF-B活性の抑制を誘導することを
示している。また、細胞増殖については PKA
シグナルと Epac シグナルの双方が抑制に働
くことも明らかにした。 
興味あることに、TLR-2 受容体が発現して

いないグリア細胞でも LCWE 刺激で炎症シグ
ナル NF-B 経路が活性化され、COX2 誘導を認
めた。同様に TLR-2 受容体が発現していない
チャイニーズハムスター卵巣細胞でも LCWE
刺激で炎症シグナルNF-B経路が活性化され
ることを観察した。これらの結果は、LCWE の
受容体としてTLR-2以外の受容体が存在する
ことが示唆される。 
実際、TLR-2 を発現しておらず LCWE により

細胞内シグナルが惹起される細胞（グリア細
胞やチャイニーズハムスター細胞）では NOD2
受容体の存在をウエスタンブロットで確認
した。さらに、NOD2 特異的刺激剤によりそれ
ら細胞では炎症シグナル NF-B が活性化

図１ 川崎病のサイトカイン
プロファイル



（COX2 の誘導）されること、つまり NOD2 刺
激は LCWE刺激を模倣することを突き止めた。 
通常川崎病患児では5日間以上の高熱が観

察されるが、今回使用した LCWE をラットに
投与してもごく局所的な発熱が記録される
のみであり、数日およぶ長期間の発熱は観察
されなかった。川崎病のその他症状も観察さ
れなかった。Lactobacillus casei 菌はグラ
ム陽性桿菌であることから、LCWE の主成分は
ペプチドグリカンと考えられるが、作成の過
程上精製の行程は含まれていないため、ペプ
チドグリカン以外にも様々な活性物質が含
まれていると思われる。このことは LCWE モ
デルの限界を暗示するものであり、LCWE モデ
ルが純粋にヒト川崎病のモデルとなるか疑
問の余地があることを示している。 
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