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研究成果の概要（和文）：63例の川崎病患者における治療前後の検体を用いてサイトカインプロファイルを主と
して行った。一部ではマスサイトメトリーを用いた免疫細胞サブセット解析も行った。また、対比目的で、血球
貪食性リンパ組織球症をはじめとした、高サイトカイン状態が病態に関連している小児疾患においても同様の解
析を行った。川崎病の診断で同一の治療を受けた患者であっても異なるサイトカインパターンや免疫細胞サブセ
ットのパターンを呈することが明らかになった。今後さらに再発・難治例の症例数や、対比疾患の症例数を増や
して解析することが望まれる。

研究成果の概要（英文）：Cytokine profiling was performed on pre- and post-treatment samples in 63 
patients with Kawasaki disease. In some cases, immune-profiling was also performed using mass 
cytometry. For comparison, these analyses were also performed in hypercytokine-associated other 
pediatric diseases such as hemophagocytic lymphohistiocytosis. This study revealed that even 
patients with Kawasaki disease exhibit different cytokine patterns and immune cell subset patterns. 
Further analysis is warranted in larger cohort of Kawasaki disease and other hypercytokine diseases.

研究分野：小児免疫、自己炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病患者において、共通して上昇するサイトカインよび患者、治療経過ごとに異なるサイトカインのパターン
を明らかにした。本研究の成果を応用し、将来的にサイトカイン解析から再発・難治例を予測し、個々の患者に
とって最適と考えられる治療を提案できる可能性がある。

※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 

1967年に川崎病が初めて報告されてから、世界中で様々な研究が行われてきたが、詳細な病
態生理は不明のままである。川崎病の罹患率は日本人で特に高く、わが国の研究者や臨床医が中
心となって川崎病の病態解明を進めてきた。ガンマグロブリンとアスピリンによる治療が標準
治療とされているが、20%弱は初期治療に抵抗性で、そのような症例は冠動脈瘤の形成リスクが
非常に高くなる。これまで原田スコアや久留米スコア、大阪スコア、群馬スコアなどが初期治療
抵抗性の予測因子として提唱されている。近年、当施設も参加し行われた大規模ランダム化比較
試験により、群馬スコア高値の患者に対し、初期治療にステロイドを併用することで、初期治療
抵抗例さらには冠動脈瘤形成例を有意に減少させることが示された（Kobayashi et al. Lancet, 
2012）。しかし、群馬スコア低値の患者にも初期治療に抵抗性を示し難治性の経過をとる患者が
存在するため、そのような患者を抽出と適切な介入のストラテジーの開発が望まれている。 
また、川崎病では IL-6高値を中心とした特徴的なサイトカインプロファイルを呈することが報
告されている（Shimizu et al. Cytokine, 2018）。一方、川崎病のなかでも冠動脈瘤形成リスク
が極めて高いとされる川崎病ショック症候群では定型例とは異なるサイトカインパターンを示
すことを報告した（Ono R et al, Pediatr Int. 2019）。 
 現時点において、治療抵抗性の川崎病における 2nd-line の治療法は定まっておらず、難治例
における病態解明は重要な医療課題である。 
 
２．研究の目的 
 以下の検証を通して、川崎病患者の予後の改善ならびに病態生理の理解向上を目指す。 
・治療前後の川崎病の各種液性因子と治療反応性との関連 
・治療前後の川崎病の各種免疫細胞サブセットと治療反応性との関連 

 
３．研究の方法 
治療前後の川崎病患者サンプルを用いてサイトカイン解析およびマスサイトメトリーを用いた
網羅的免疫細胞サブセット解析を行った。得られたデータは臨床所見、臨床検査データと統合し
解析した。また、2012 年以降に当院で診療を行った 404 例の川崎病患者の臨床データについて
も後方視に調査した。 
 
４．研究成果 
本研究では当院で入院治療を行った 63 例の川崎病患者から同意を取得し研究登録し、これらの
患者検体を用いてサイトカイン解析を行った。並行して、2012 年以降に当院で診療を行った 404
例の川崎病患者データを後方視的に調査し報告した（Ono R and Hasegawa D. World J Pediatr. 
2021） 
 
以下に本研究で施行した解析の一例を提示する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 治療前後の川崎病患者におけるサイトカインプロファイル 



図 2. 川崎病患者における G-CSF の経時的変化 
 
 
一部の患者においてはマスサイトメトリーによる解析を行った。 
 

 
図 3. 川崎病患者における immuno-profiling  
 
 
本研究により、川崎病の診断で同一の治療を受けた患者であっても異なるサイトカインパター
ンや免疫細胞サブセットのパターンを呈することが明らかになった。本研究の成果から、将来的
にサイトカイン解析から再発・難治例を予測し、個々の患者にとって最適と考えられる治療を提
案できる可能性がある。 
 
 
また、本研究では対比のため、川崎病患者や正常小児検体の他に、高サイトカイン状態が関連し
ていると考えられる各種疾患においてもサイトカイン解析を行った。高サイトカインの代表的
疾患である血球貪食性リンパ組織球症（HLH）においては 6例の患者の経時的評価を行い、一部
論文報告している。(Ono R, et al. Int J Hematol. 2021) (Konishi S, Ono R, et al. Pediatr. 
Int (in press)) 
 
同様に、インターフェロンガンマ（IFN-γ）シグナルに異常を認める希少な免疫不全症であるメ
ンデル遺伝型マイコバクテリウム易感染症においても多施設と共同し 5 例のサイトカイン解析
を行い論文報告した。（Ono R, Tsumura M, et al. J Clin Immunol. 2023.）(プレスリリース：
https://www.tmd.ac.jp/press-release/20221109-1/） 
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