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研究成果の概要（和文）：難治性川崎病に対する初期治療として免疫グロブリン療法とステロイ

ドパルス療法の併用が臨床的に効果的であることが無作為前方視的比較試験により証明された。

同時に、この効果的治療法のメカニズムを分子遺伝学的手法により検証した。また、難治性川

崎病の層別化スコアの有効性が分子遺伝学的研究で検証された。治療開始が遅れた例に対する

治療法の開発を行った。病因に関しては何らかのウイルス感染が関わっている事が示唆され、

継続的に研究中である。 

 
研究成果の概要（英文）：It was proved that combination of immunoglobulin therapy and 
steroid pulse therapy was clinically effective as primary care for the intractable 
Kawasaki disease by a randomness prospective competitive examination. I inspected the 
mechanism of this effective cure by molecular genetic technique at the same time. In 
addition, the effectiveness of the stratification score of the intractable Kawasaki 
disease was inspected in a molecular genetic study. I developed the cure for the example 
which start of therapy was late for. It is suggested that some kind of viral infection 
affects it about the etiology and is studying it continuously. 
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１． 研究開始当初の背景 

川崎病は、我が国で最初に報告された乳幼児

の熱性・発疹性の疾患であるが、全身の中小

動脈の血管炎であり、約 3％に冠動脈瘤を形

成する。川崎病児の約 4％が虚血性心疾患へ

進展する。難治性川崎病の効果的治療法の開

発として、予測スコアによる患児の層別化に

おける遺伝子発現の相違を解析し分子遺伝

学的基盤に基づく患児の背景を解析する。予

測スコアで重症と規定した川崎病患児に対

して、ステロイドおよび免疫グロブリン治療

もしくは単独免疫グロブリン治療または免
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疫グロブリン治療と抗サイトカイン療法を

組み合わせて行い治療前後の遺伝子発現の

相違より効果判定しより効果的治療法を開

発する。咽頭細菌層をプロテオミクス解析す

ることにより原因細菌およびそれらが産生

する毒素を同定する。 

２． 研究の目的 
DNA マイクロアレイ法を用いて、患児の遺伝
子発現の背景と冠血管炎の予後および合併
症の関連を検討する。また、現在行っている
重症度スコアを用いた治療法の無作為選択
の効果の検討（免疫グロブリン、副腎皮質ホ
ルモン、および抗サイトカイン薬）と遺伝子
発現の変化を DNAマイクロアレイ法により検
討する。また、それぞれの治療の組み合わせ
による遺伝子発現の差によりより良い治療
の組み合わせを検討する。つまり、最強で最
良の免疫グロブリンを中心とした治療レジ
メを開発する。川崎病児の咽頭細菌叢のタン
パクをプロテオミクス解析を用いて網羅的
に解析する。病原細菌の膜タンパクならびに
産生毒素タンパク質を蛍光標識二次元ディ
フ ァ レ ン シ ャ ル 電 気 泳 動 法 お よ び
iTRAQ(Isotope Tag for Relative and による
定量プロテオーム解析により同定する。 
 
３．研究の方法 

（1）患者の層別化および治療法に関する研

究を主体に行う。川崎病急性期の患者を対象

とする。我々の臨床データーによる申請者ら

が作成した免疫グロブリン治療効果の予測

スコアである久留米スコア（J Pediatr 

2006;149:237-240）にて、重症と認められた

川崎病患者40例および軽症川崎病患者40例

を対象とする。 

（2）同様に川崎病急性期例 80 例の遺伝子の

発現を解析し効果的治療法を開発する。冠動

脈瘤を発症した 40 例と後遺症を生じなかっ

た 40 例を対象とする。冠動脈障害を生じた

患者の治療前後の遺伝子発現と後遺症を生

じなかった川崎病患者の遺伝子発現を DNA

マイクロアレイ法を用いて解析しその違い

を確認する。発現が異なった遺伝子をリアル

タイム PCR を用いて同定する。心血管後遺症

の発現をエンドポイントとし、分子遺伝子学

的解析により効果を判定し心血管後遺症を

以下に発生しないかという効果的治療法を

開発する。 

 
４．研究成果 

①難治性川崎病に対する効果的治療法 

川崎病は、自己完結型の疾患であるため、重

症度の層別化を行い難治性川崎病を識別し、

それぞれの患者の重症度に適した治療を行

う必要がある。我々は 256 人の川崎病児を用

いて重症度の層別化スコア江上スコアを作

成した（J Pediatr 2006）。 

Egami score 1 点, 診断病日 4日以内,年齢 

6 ヶ月未満,血小板数 30 万以下,CRP 8mg/dl

以上,2 点, ALT 80IU 以上 とし 3 点以上を

特異度 78％鋭敏度 76％で難治性川崎病と予

測した。Egami score を用いて難治性川崎病

と診断した患者を初期治療として免疫グロ

ブリン療法を単独におこなった群とステロ

イドパルス療法を併用した群にて無作為前

方視的比較試験を行った。治療効果は治療終

了後 36 時間の時点での解熱とした。結果は

図 1に示すようにステロイドパルス療法併用

群で治療効果が有意差を持って優れていた。

また、冠動脈における影響はステロイドパル

ス療法併用群で有意差を持って少なかった

（図 2）。この結果は 2012 年の Pediatrics 誌

に掲載された。 

診断が遅延した症例に対する治療法の開発 

米国心臓病学会の川崎病に関するガイドラ

インでは第 9病日以内に治療を開始すること

が望ましいと推奨されている。現実には、11

病日を過ぎて初診となる患者も存在する。そ

れらの患者について第 20 回川崎病の全国調

査にて得られた 23337 名を対象に検討した。

初回免疫グロブリン治療が 11 病日から 20病

日に行われた 164 例に二次調査を行った（図

3）。治療開始が遅い群では不全型川崎病が有

意差を持って多かった（表１）。治療前後に

おいて炎症反応の改善は同等であった（表 2）。

1 病日以降に開始の IVIG は、持続する炎症の

改善には 9病日以内に開始された例と同様に

有効であったが、当然のことながら冠動脈障

害の予防には不十分であった（表４）。その

ため、川崎病が強く疑われる症例では、でき

るだけ早期に IVIG を開始すべきと考えられ

た。この結果は 2012 年の Pediatrics 誌に掲

載された。 

 



 

 

 
 

 

 



 

 

②効果的治療法の分子遺伝学的基盤に関す

る研究 

マイクロアレイを用いて、重症度の層別化ス

コアである Egami スコアの分子遺伝学的基

盤を検証した。その結果、臨床的層別化スコ

アの重症度と RNA 発現には、良好な関係が認

められた（図 4）。免疫グロブリン療法とステ

ロイドパルス療法を併用した群で 5249 個の

RNA が抑制され、免疫グロブリン療法単独群

では 254 個の RNA の抑制であった（図５）。

有意差を持ってステロイドパルス療法併用

群で多くの RNA の抑制が認められた。抑制さ

れた遺伝子を表 3に示す。炎症に関連が深い

遺伝子が多く抑制されている。免疫グロブリ

ン不応予測群の炎症機序には、好中球・単球

系のみではなく、T/B 細胞、NK 細胞の関連が

強いと示唆された。免疫グロブリンは、好中

球・単球活性を抑制する 一方で、メチルプ

レドニンパルスは T/B 細胞、NK 細胞を含む、

広範囲な免疫細胞を抑制した。この結果は

2009 年の Pediatric Research 誌に掲載され

た。 

 
 

 

③病因に関する研究 

咽頭ぬぐい液のプロテオーム解析により、15

例中 2例で特異なウイルスが同定できた。し

かし、このウイルスの病原性が明確でなく多

くの幼児が罹るウイルス感染症の物と一致

したため現在、継続的に検討している。難治

性川崎病に対する初期治療として免疫グロ

ブリン療法とステロイドパルス療法の併用

が臨床的に効果的であることが無作為前方

視的比較試験により証明された。同時に、こ

の効果的治療法のメカニズムを分子遺伝学

的手法により検証した。また、難治性川崎病

の層別化スコアの有効性が分子遺伝学的研

究で検証された。治療開始が遅れた例に対す

る治療法の開発を行った。病因に関しては何

らかのウイルス感染が関わっている事が示

唆され、継続的に研究中である。 
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