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研究要旨  

炎症性動脈瘤形成症候群は全身性急性汎血管炎に続発し、大動脈や、冠動脈など血管

壁の破壊、不可逆的な著しい拡張をおこす。ほとんどが小児期に発症し、川崎病

に合併することが多い。特に冠動脈に瘤を形成すると生命予後に直結する重篤な疾患であるが、

動脈瘤の形成を防止する根本的な治療法はもとより、形成を予知する指標すら確立していない。今回，

炎症性動脈瘤の新しい病態バイオマーカー候補分子として、細胞外マトリックスタンパクのひとつテネイ

シン C に注目して前向き研究を行い、動脈瘤形成予知マーカーとしての臨床的有用性について検討し

た。 

  

Ａ．研究目的  

炎症性動脈瘤形成症候群の多くは川崎病

に合併する。 川崎病は乳幼児に好発する

self-limited な筋型動脈炎を主とする全身性血

管炎である。未だ病因は不明であり、本疾患に

特徴的な症状（5 日以上続く発熱、両側眼球

結膜の充血、口唇の紅潮・いちご舌、不定型

発疹、四肢末端の硬性浮腫、非化膿性頸部リ

ンパ節腫脹）に基づいて症候群として診断され

る。無治療では約 25%に冠動脈病変（CAL）を

生じ、現在では先進国における後天性心疾患

最大の原因であることが知られている。血管炎

の進行に伴い、冠動脈の血管構造が破壊され

遠心性の拡大を来すという病理学的な機序を

考えると、より早期に血管炎を鎮静化させ、冠 

 
動脈のリモデリングを抑制することが CAL 発生

を抑制するために重要である。最新の第 21 回

川崎病全国調査の結果、2010 年日本国内で 
12755 名（男：7266 人、女：5489 人）の川崎病

患者が発生し、少子化が急速に進行している 
にもかかわらず川崎病患者数は右肩上がりに

増加しており、CAL を合併した患者は未だ 3%

前後に見られている。CAL(特に巨大冠動脈

瘤)を合併すると、血栓性閉塞による心筋梗塞

および突然死の予防のため永続的な抗凝固

療法薬の内服が必要となるため、CAL 形成を

如何にして防ぐかは大きな課題である。 

テネイシン C（TN-C）は細胞外基質糖タンパ

クのひとつであり、胎児期の形態形成や癌浸

潤、創傷（炎症）治癒、組織再生などに伴って、

限定された部位に一過性に発現する。成人領



域では、急性心筋梗塞や拡張型心筋症の心

室リモデリングを予測するバイオマーカーとし

て用いられている。我々は TN-C の炎症およ

び組織リモデリングを表現する性質に着目し、

保存検体を用いて川崎病症例の TN-C を測定

し、免疫グロブリン大量療法（IVIG）に反応した

症例よりも IVIG に不応性を示した症例では初

回治療前の血清 TN-C 値が有意に高かったこ

とを発表した。つまり、川崎病においても

TN-C は病勢・重症度と相関する可能性があ

ることを示した。これを実証するため前向

き研究を行った。 
炎症マーカーとしての TN-C 
川崎病初期治療は、IVIG やステロイドなど

を加えた初回強化療法などが行われている

が、いずれも不応・再燃例が存在する。冠

動脈瘤形成を防ぐために、川崎病急性期治

療においては第 8～9 病日に治療が奏功し

ていることが望ましく、初期治療不応例・

再燃例には迅速に追加治療を行う必要があ

る。しかし、初回治療不応例・再燃例でも

CRP などの炎症マーカーは初回治療開始後

に改善していることが多く、追加治療の決

定に寄与し真に病勢を評価するバイオマー

カーは今のところ存在しない。TN-C が川崎

病の病態マーカーとなる可能性を検討した。 
リモデリングマーカーとしての TN-C 
川崎病における CAL 形成は、血管炎の進行

に伴い、冠動脈の血管構造が破壊され遠心

性の拡大を来すといわれている。しかし、

臨床現場において、臨床症状が強く著明な

炎症反応上昇を認めたにもかかわらず治療

後に CAL 形成を認めなかった症例や、臨床

症状に乏しく炎症反応上昇も僅かであった

にもかかわらず治療後に CAL を形成した

症例をしばしば経験する。これは、炎症に

よる血管構造の破壊を修飾（保護的もしく

は促進的）している因子の存在を意味する。

CAL 形成における TN-C が果たす役割を明

らかにすることを目的とした。 

Ｂ．研究方法  

１. 後ろ向き研究 

検体採取施設（計 15 施設） 

国立国際医療研究センター、福岡大学附属病院、

釧路赤十字病院、群馬県立小児医療センター、

北見赤十字病院、釧路赤十字病院、済生会滋賀

県病院、天使病院、東海大学大磯病院、東海大

学八王子病院、名古屋第一赤十字病院、日鋼記

念病院、福岡こども病院、北海道社会保険病院、

NTT 東日本札幌病院 

炎症マーカーとしての TN-C 

2011 年 8 月～2013 年 5 月に共同研究施設に入

院した川崎病症例のうち、初回治療前・後で血

清 TN-C 値を測定できた 79 例を対象とした。

2nd line therapy 以降の追加治療を必要としな

かった群（Add(-)群: n=56）と必要とした群

（Add(+)群: n=23）において、代表的な炎症マ

ーカーである白血球数・好中球％・CRP と TN-C

値を初回治療前後で比較した。川崎病急性期治

療は「川崎病急性期治療のガイドライン（2012

年改訂版）」と各共同研究施設の方針に従った。 

TN-C 測定は IBL 社の Human Tenascin-C 

Large (FN III-C) Assay Kit を用いてサンドイ

ッチ法による EISA にて行った。 

（倫理面への配慮） 

本臨床試験の実施に際し、患者および家族に対

して説明資料を参考に説明し，由意思による同

意を文書で得た。なお、同意書は保管し、同意

年月日を症例記録に記載した。本試験は「ヘル

シンキ宣言に基づく倫理的原則」および「臨床

研究に関する倫理指針—厚生労働省告示」の精

神に基づき、被験者の人権および福祉を守り、

試験の科学的な質と信頼性および安全性を確保

するために GCP 基準を遵守のうえ実施した。

三重大学、国立国際医療研究センター、福岡大

学、久留米大学，富山大学は厚生省倫理規定に

基づき所属施設内に倫理委員会がすでに設置さ

れており、かつ、本研究は事前に各施設での倫

理委員会で倫理面からの審査を受けた。血液検



体のセキュリテイに関しては、識別コード記載

した連絡表と採血管により連結可能な匿名化す
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