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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。本研究班では、冠動脈

瘤を形成する全身性炎症疾患患者の実態調査を行って診断基準を策定することを目的として、特に新

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に注目して有

用性評価を行った。 
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Ａ．研究目的 

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し、ほとんど

が小児期に発症する。川崎病に合併することが

多く、無治療の川崎病症例では約 25%に冠動脈

瘤を合併する。免疫グロブリン治療の普及により、

川崎病に合併する動脈瘤発症数は減少したが、

免疫グロブリン不応性川崎病や、免疫グロブリン

に反応しても動脈瘤が形成される症例が存在し、

今なお、年間約１００人が冠動脈瘤を発症する。

さらに、川崎病とは診断されない全身性炎症疾

患で動脈瘤を合併する症例も稀ではあるが明ら

かに存在し、現在、我が国全体で３万程度の患

者がいると推定される。一度、動脈瘤が形成さ

れると、根治療法はなく、抗凝固療法の継続が

必要であり、特に冠動脈に瘤を形成すると小児

期に心筋梗塞の原因となって生命予後に直結



するだけでなく、遠隔期に動脈硬化の進行を促

進する可能性が危惧され、成人への移行期医

療が大きな問題となっている。従って、動脈瘤形

成の予知・病態診断マーカーおよび画期的な

治療法の開発が急務である。 

 川崎病に合併する冠動脈瘤では、その発症を

予防するために，日本小児循環器学会は川崎

病急性期治療のガイドライン（平成 24 年改訂

版）の中で，急性期の強い炎症反応を可能な限

り早期に終息させる重要性を示し、そのために、

初回免疫グロブリン療法不応例を抽出してより

強化した初回治療を行う事を提言している。免

疫グロブリン不応性の予測には、現在、複数の

臨床検査項目を組み合わせた、久留米スコア、

大阪スコア、群馬スコアが用いられるが、より単

純な指標となる血中バイオマーカーの確立がの

ぞまれる。 

 我々は、新しい病態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一つ、テネイシン C

に注目した。テネイシン Cは、一般に、正常では

ほとんど発現しないが活動性炎症に伴って特異

的に発現する。本研究班では、平成 23-24 年度

に川崎病患者の後ろ向き研究と剖検例の冠動脈

組織の免疫組織学的解析を行い、急性期冠動脈

病変でテネイシン Cの発現が上昇する事を確認

し、さらに血清テネイシン C値が動脈瘤組織での

局所発現を反映して上昇し、病勢マーカーになり

うるという予備的結果を得て、平成24年７月に「炎

症性動脈瘤の診断方法」として特許出願を行っ

た。本研究では、平成 25・26 年度研究班に引き

続き、冠動脈瘤を形成する全身性炎症疾患とし

て、川崎病およびその関連疾患の症例登録を行

い、冠動脈病変の病勢を評価し動脈瘤形成を予

知するバイオマーカーの探索、特に、候補分子と

してテネイシンCの有用性を評価し、炎症性動脈

瘤形成症候群の診断基準及び治療指針を策定す

る事を目的とする。 

  

Ｂ．研究方法 

平成 23-25 年度の成果に基づき、川崎病等小児

有熱疾患患者の後ろ向き研究、前向き研究を行

った。 

１. 後ろ向き研究 

三重大学、国立国際医療研究センター、国立

成育医療研究センター、久留米大学、富山大

学に入院した発熱症例のうち、倫理申請で利

用の承認が得られ、臨床経過、画像診断によ

る血液サンプルが保存されている川崎病患者

の血中テネイシンC値を国立国際医療研究セ

ンターでHuman Tenascin-C Large (FNIII-C) 

Assay Kit - IBL（タカラバイオ）を用いて

ELISA法で測定し、血中濃度の経時的変化、

投薬歴、治療反応性、冠動脈瘤形成との相

関の解析を行った。 

2. 前向き研究 

平成 25 年度「炎症性動脈瘤形成症候

群 の新規診 断 法 の確 立 に関する研

究」班に加え、小児循環器病学会の学術委

員会申請研究として連携を測って枠組み

を拡大し、国立国際医療研究センター、福

岡大学附属病院のほか、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東日本札幌病院を追加して2011

年３月から2014年10 月まで，症例登録を行

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、北海道大学は厚

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るシ

ステムを構築した。 

 

Ｃ．研究結果 

I. 後ろ向き研究 

川崎病症例 106 例のうち，治療前後のテネイ

シン C 値を測定した 106 例（男:54 例，女：52

例）を対象とし，初回免疫グロブリン治療で解

熱を得た R 群(n=86)と追加治療を必要とした

NR 群(n=20)を比較した。冠動脈病変は８例に

認めた。 

急性期の血清テネイシンC値はCRP と相関が

みられ、治療後有意に低下した。 

 

 

 

 

 

 

 

免疫グロブリン不応群（NR 群）は反応群（R

群）に比べ，治療前のテネイシン C 値、AST

が有意に高く、白血球血小板値が低かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

治療前の血清テネイシン C 値をカットオフ値

95ng/mlとして追加治療の必要性をROC解析

で予測すると，sensitivity70％, specificity７

７％、AUC0.784 に対し、CRP ではカットオフ

値 6.9mg/dl で sensitivity79％、specificity52％、

AUC0.663 であった。また、冠動脈病変を合併

した症例は治療前テネイシン C 値が有意に高

く、初回免疫グロブリン治療不応例が多かっ

た。 

 

 

 

 

 

 

２．前向き研究 

川崎病 265 例のうち，治療前後のテネイシン

C値を測定した183例（男:107例，女：７６例）

を対象とし，初回治療で解熱を得た R群

(n=13４)と追加治療を必要とした NR群(n=40)

を比較した。NR群では冠動脈病変が有意に

多かった。NR 群では初回治療前の％Neut, 

CRP, 血清テネイシン C が R 群より有意に

高かった。また，R 群は初回治療前後で，

WBC，％Neut,CRP、血清テネイシン Cが有

意に低下するのに対し、NR 群はWBC、％

Neut、CRP は初回治療により低下したが、血

清テネイシンCは低下しなかった。初回治療

後の血清テネイシン C値をカットオフ値

76.7ng/ml として追加治療の必要性を ROC

解析で予測すると sensitivity 85％、

specificity 52％、AUC 0.714 であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 （投稿準備中） 

（投稿準備中） 



 

D.考察 

川崎病患者の後ろ向き研究により，急性期治

療前の血中テネイシン C値が冠動脈瘤形成の予

知マーカーとなりうる事が明らかになった。冠動脈

瘤形成を予防するために，川崎病急性期治療の

ガイドライン（平成 24 年改訂版）では、初回免疫

グロブリン療法不応例を早期に予測し、より強化

した初回治療を行う事が提言されているが、今回

の結果では、治療前の血中テネイシン C 値が高

い群は免疫グロブリン療法不応性の可能性が高

く、血中テネイシン Cが強化治療必要性の指標と

なる事が示唆された。また、初期治療の効果の指

標は解熱であるが、特にステロイド併用投与例で

は，発熱がマスクされるため、正確な効果判定が

困難であるが、今回の前向き研究により、初回治

療後の血中テネイシン C 値が、初回免疫グロブリ

ン療法の治療効果指標になりうる事も示唆された。

しかしながら、現在、初期強化治療の統一プロト

コールはなく、ステロイドをはじめいくつかの薬剤

の組み合わせが試みられているため、本研究で

対象とした症例も様々な治療を受けていたため、

各治療群ごとの症例数の不足により、他の候補と

なる指標に対するテネイシン C の優位性や、さら

に、治療法の違いに基づく差、最適な治療法の

選択に関して統計学的に証明するには至らなか

った。また、血中テネイシンCは有用ではあるが、

絶対唯一の炎症性動脈瘤診断バイオマーカーで

はないことは、生物学的に明らかであり、２つない

し３つのバイオマーカーを組み合わせて病態を正

確に把握して治療法を選択する事が現実的と考

えらえる。 

そのために、○1 さらに規模を拡大し、統一治療

プロトコール下での全国規模の調査研究を行う、

○2 テネイシン C だけでなく、IL6 をはじめとするサ

イトカインや pentraxin3 等新たな冠動脈病変マー

カとされている候補分子についても同時に検討し，

それぞれの特性を明らかにして正確な病態把握

のための最適なバイオマーカー組み合わせを確

立する事が必要である。このため、本研究班は、

2014年10月に日本川崎病学会内の「バイオマー

カー小委員会」と連携し、すでに 2014 年４月から

連携している小児循環器病学会の学術委員会申

請研究班とあわせて合同研究班を組織し、こ

れまでに本邦で発表された結果をもとに、各

種バイオマーカーのエビデンス分類を行う

(付録第２回班会議資料○1 ○2 )とともに、1000

例規模の前向き調査を開始した。 

 炎症性動脈瘤形成症候群は、1967 年に川崎富

作博士によって日本で初めて報告され、日本を

はじめ先進国における小児の後天性循環器疾患

として最も多い川崎病ときわめて関連の強い疾患

であり、冠動脈瘤予知診断法の確立の社会的意

義は非常に大きい。単に川崎病に合併症する動

脈瘤として捉えるのではなく、成人に発症する大

動脈瘤もふくめて広く炎症と動脈瘤形成を新しい

疾患概念で捉えなおす学術的な視点を提供する

潜在性を有する。テネイシン C をはじめとする診

断マーカー候補分子の確立、およびその分子機

能解析は、炎症から組織修復とその破綻という分

子病態とその制御機構についても学術的な大き

な成果につながることが期待される。 

 

E．結論  

細胞外マトリックステネイシン C の血中濃度は

冠動脈瘤形成病勢を評価して動脈瘤形成を予知

し、適切な治療法選択のためのバイオマーカーと

して有用であることが示唆された。 
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