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研究成果の概要（和文）：正常対照群(3例8枝)と川崎病冠動脈瘤群(CAL群;6例15枝)に対し光干渉断層法(OCT)で
冠動脈壁の評価を行い、CAL群では有意な冠動脈内膜肥厚(p=0.030)、中膜消失(p<0.001)や新生血管(vasa 
vasorum) (p=0.002)を認めることを明らかにした。さらに川崎病既往例の中でも冠動脈瘤退縮例や急性期に冠動
脈瘤を認めない症例においても、冠動脈壁三層構造の破壊や新生血管の発達を確認した。

研究成果の概要（英文）：The coronary artery wall was evaluated by optical coherence tomography (OCT)
 in a normal control group (3 cases, 8 vessels) and a group with coronary artery lesions (CAL) due 
to Kawasaki disease (KD) (CAL group (6 cases, 15 vessels). The CAL group had significant intimal 
thickening (p=0.030), loss of the media (p<0.001), and angiogenesis (vasa vasorum) (p=0.002). 
Furthermore, even in KD patients hadwhere  had regressed coronary aneurysms or without CAL was 
observed destruction of the three-layer structure of the coronary artery wall and angiogenesis.

研究分野： 小児循環器病学

キーワード： 光干渉断層法　川崎病　動脈硬化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では川崎病冠動脈瘤群では正常コントロール群に比べ冠動脈内膜肥厚、中膜消失や新生血管が有意に認め
られた。さらに急性期に冠動脈病変を認めない症例においても，冠動脈壁三層構造の破壊や新生血管の発達を認
めることが明らかになった。現在の川崎病治療は「冠動脈後遺症を残さない」点に重点が置かれており、冠動脈
後遺症が残存しないもしくは退縮した場合、川崎病遠隔期のフォローは発症後5年程度で中止されることが多
い。本研究結果は川崎病管理において「患者毎の動脈硬化リスク層別化」「早期動脈硬化リスクを軽減するため
の治療戦略の構築」を考える上で有益なエビデンスとなりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
川崎病は乳幼児期に好発する急性有熱性疾患であり、疾患が広く認知され 50 年が経過するが

依然その原因は不明である。我が国では毎年約 1 万人以上が発症し、現時点での累計患者は 20
万人を越えさらに膨大な数になると予想されている。川崎病は全身の中小動脈血管炎が主病態
であり、急性期に冠動脈拡大や瘤を形成する例は 10-15%、遠隔期では 4-5%と報告されている。
一方、冠動脈正常例の多くでも病理学的血管炎が起きていると考えられている。 
 川崎病遠隔期でみられる硝子化線維組織を主体とした「後炎症性動脈硬化」と成人に一般的に
みられる「アテローム(粥状)硬化」は異なるものであり、この相違点が動脈硬化に着目した川崎
病遠隔期管理を論じる際に重要な争点となっている。しかしながら現時点で川崎病遠隔期症例
でのアテローム動脈硬化の存在は証明されていない。従って川崎病遠隔期における冠動脈壁の
形態・性状の詳細な評価は重要な研究テーマであるといえる。これまで冠動脈血管壁の形態診断
としては各種画像検査(血管内超音波(IVUS)・ヘリカル CT・MRI など)が開発されているものの、
その画像分解能には限界があった。しかし近年、近赤外線を用いた先進的血管内画像診断装置で
ある光干渉断層法(OCT)が開発された。OCT は IVUS の約 10 倍の解像度を有するイメージングデ
バイスであり、特に冠動脈プラークに対する診断感度は IVUS に比べ有意に良好(OCT85%, 
IVUS59%, p<0.05) (Yabushita H et al. Circulation 2002)で、より詳細な冠動脈の形態的観
察が可能となった。これにより OCT はこれまで病理組織学的手法でしか観察することができな
かった微細な血管構造や動脈硬化の進行過程を直接観察することを可能とした。しかし OCT を
用いた評価は成人の虚血性心疾患に限定されており、川崎病を対象とした報告は極めて限定さ
れている。 
 川崎病後動脈硬化病変の診断においては時間軸(自然経過)、病理学的軸(冠動脈組織性状)、機
能的軸(血管内皮機能)、炎症・代謝軸(冠動脈局所・全身の炎症)の種々の軸に基づいた多次元的
理解が必要であり、この点が患者ごとのリスク層別化を行う上での難しさを示している。従って
これら複数の要素におけるそれぞれの関連を詳細に比較検討した融合研究が必要かつ急務であ
る。 
 
２．研究の目的 
 現在の川崎病治療は「冠動脈後遺症を残さない」点に重点が置かれており、冠動脈後遺症が残
存しないもしくは退縮した場合、川崎病遠隔期のフォローは発症後 5 年程度で中止されること
が多い。しかし我々の先行研究では血管内皮障害を認める川崎病患者は冠動脈後遺症を呈する
患者よりも多数であることが推測された(図 1)。これ
らの患者が成人となった場合、脳血管障害や心筋梗塞
などの問題点が強く懸念されることは容易に想像でき
る。従って医療経済学的観点においても川崎病管理に
対しては「患者毎の動脈硬化リスク層別化」「早期動脈
硬化リスクを軽減するための治療戦略の構築」が必要
である。従来の研究では川崎病遠隔期症例で冠動脈機
能障害の可能性が示唆され、IVUS などの血管内イメー
ジングで石灰化やアテローマの関与が報告されている
ものの依然として不明な点が多く、さらなる詳細な病
態解明は特に重要なテーマとして位置付けられる。 
 動脈硬化発症に対する一次予防の真のターゲットは
小児であり、川崎病既往患者において動脈硬化指標を
明確にすることは患者集団のリスク層別化を行う上で必
要なプロセスである。本研究課題は川崎病既往例における
動脈硬化予防の早期介入、そして根本的な川崎病治療戦略
の構築にまで発展してゆく可能性があり、医学的に重要な
研究課題であると考えられる。 
 
３．研究の方法 
正常コントロール(冠動脈正常例)と川崎病冠動脈瘤群を対象とし、心臓カテーテル検査にて

冠動脈造影ならびに OCT による形態評価を行う。解析では冠動脈の性状・病変部内腔断面積(mm2)、
内膜肥厚の有無、プラーク断面積と割合(%)を積算して容積を算出し検討を行う。 
 
 
 
 
 
 

図 1. 川崎病発症後5 年以内の症例における 

     有熱期間と%FMD との関係 

(CAL：冠動脈瘤) 

     ※ FMD: flow mediated dilatation  

%FMD 正常値＞６% (小児) 



４．研究成果 
正常コントロール群（3例 8 枝）と川崎病冠動脈瘤群（CAL 群;6 例 15 枝）に対し OCT で冠動

脈壁の評価を行い，過去の報告同様，CAL 群では有意な冠動脈内膜肥厚（p=0.030），中膜消失
（p<0.001）や新生血管(vasa vasorum)（p=0.002）が有意に認められた（表）(石川貴充,他. BIO 
Clinica 2023; 59: p.434-437)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに川崎病既往例で急性期に冠
動脈瘤を認めない症例において
も，冠動脈壁三層構造の破壊や新
生血管の発達を認めることを報告
した(図 2) (Ishikawa T, et al. 
Front Pediatr 2022; 10: 845723） 
 
 
図 2. 

冠動脈瘤を認めない川崎病既往例の冠動脈

造影(左)と OCT 所見(右) 

左前下行枝で内膜肥厚、中膜の破壊（A）、 

新生血管(vasa vasorum)形成（B、矢印）を 

認める 

 

 

 

本研究結果は川崎病管理において「患者毎の動脈硬化リスク層別化」「早期動脈硬化リスクを軽
減するための治療戦略の構築」を考える上で有益なエビデンスとなりうる。現在さらに症例数を
増やし、正常コントロール群、川崎病後冠動脈瘤退縮(regression)群、CAL 群に分けた検討を行
っている(論文投稿準備中)。 

表. 正常対照群と川崎病冠動脈瘤群における冠動脈OCT 所見の比較 

n: 冠動脈枝の数, CAL: coronary artery lesion, OCT: optical coherence tomography 
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