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研究成果の概要（和文）：全身の血管炎である川崎病では、合併症として約１％の患者に冠状動脈瘤が残存する。この
冠状動脈瘤は、その壁が肥厚して狭くなり、虚血性心疾患に至ることが知られている。機序として、成人の動脈硬化と
同様に高脂血症や血管の慢性炎症が示唆されているが、実際の冠状動脈瘤の局所でどうなっているかは不明であった。
本研究において、のべ24人の川崎病既往患者でポジトロンエミッショントモグラフィーとX線CT検査により、冠状動脈
の炎症を可視化した。その結果、冠状動脈瘤の残存する患者では川崎病り患遠隔期においても冠状動脈瘤壁に炎症が持
続していることが分かった。また、薬物療法によりこの炎症が軽減される可能性も認められた。

研究成果の概要（英文）：More than 14,000 Japanese children are suffered from Kawasaki diesase, a most 
prevalent vasculitis in developed countries and about 1% of them left with coronary aneurysms as 
sequelae. Though coronary aneurysms show remodeling with intimal thickenning, leading to ischemic heart 
disease, the mechanisms of this remodeing is unknown. In this study with positron emission tomography 
using 18 fluorodeoxyglucose, we have demonstrated that indeed local inflammation of coronary artery 
aneurysms persist long after Kawasaki disease.

研究分野： 小児循環器
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１．研究開始当初の背景 
川崎病は、原因不明の血管炎症候群であ
り、先進諸国では子供の後天的心疾患で
は最も多いものである。発症は 1 歳前後
の乳幼児に最も多く、本邦ではその発見
から現在までに約２２万人の小児が罹患
し、最近の全国調査でも毎年 1 万人の新
患者が発生しているとされている。症状
としては発熱、発疹、結膜充血、口唇・
口腔粘膜紅潮、リンパ節腫脹、手足の腫
脹があり、標準的な治療としては、ガン
マグロブリン超大量点滴静注とアスピリ
ン内服が行われる。合併症として最も恐
ろしいものは冠状動脈の拡大・瘤形成で
ある。急性期には約 10％の患者に冠状動
脈の拡張が発生し、発症後１ヶ月では3％
弱の患者に冠状動脈瘤が残るとされてい
る（第 20 回全国調査報告, 2009）。 
当施設は川崎病で冠動脈瘤が発生する

ことを世界で最初に報告した施設であり、
これまで37年間にのべ2,500人以上の川
崎病患者を治療し、単一施設としては世
界で最大規模のデータベースを有す。そ
れに基づくコホート研究では、約半数の
冠状動脈瘤は、発症後約 2 年で内膜の肥
厚により造影上は内径が正常化するが、
残りの患者では冠状動脈瘤は残存する①。
特に直径 8mm 以上の巨大な冠状動脈瘤で
は、血管のリモデリングは著しく、その
内腔に血栓を生じ急性心筋梗塞を発症し
たり、年余にわたり徐々に冠状動脈瘤の
前後で狭窄を形成し、狭心症や急性心筋
梗塞などの若年性の虚血性心疾患を引き
起こしたりする②。血管内超音波を用い
た検討では、動脈瘤を形成した冠状動脈
においては、内膜の肥厚や石灰化病変を
認めており③、薬物を用いた検討では血
管内皮機能の低下も認めている④。 
我々はこういった川崎病による巨大冠

動脈瘤を有す患者の心事故予防に、ワー
ファリンとアスピリンを併用した抗凝固
療法が有効であること⑤、川崎病による
若年性の虚血性心疾患に対して積極的に
カテーテル治療を施行し、その適応、有
効性についても報告してきた⑥。また、
治療の難しい乳幼児においては、反復し
てヘパリンを静脈注射することで、血管
新生因子である肝細胞増殖因子が増加し、
ひいては冠状動脈の側副血行路を増加さ
せ、心臓の虚血が改善することも報告し
た⑦。 
一方、成人の虚血性心疾患の主原因で

ある粥状動脈硬化による血管の狭窄・閉
塞は単なる脂肪の蓄積ではなく、そのリ
モデリング過程に血管の炎症が強く関与
していることが明らかになってきた。川
崎病のため冠状動脈瘤を残す患者でも、
血液検査上、高感度 C 反応性蛋白や血清
アミロイドＡは上昇しており、慢性的な
血管炎の存在が示唆されている。 

近年、生体での分子プロセスの可視化
が可能となり、ポジトロン断層法(PET)
という感度の高い核医学撮影技術を用い
ることで、生体局所での機能解析を行う
生体分子イメージングが可能となってき
た。これに解像度のすぐれた形態イメー
ジである X 線断層法(CT)を重ね合わせる
ことで、生体局所の機能と形態を同時に
解析する PET/CT 装置が開発され、臨床応
用が始まっている。 
実際、PET/CT を用いて全身の血管炎の

局在を同定し、その炎症の強さを定量化
することも可能となってきた。当大学に
おいても、トレーサーとしてブドウ糖代
謝量を測定する 18F-fluorodeoxy glucose 
(フルオロデオキグルコース、FDG)を用い
て、PET により内頸動脈の炎症を局在同
定・定量し、加えて薬物療法による炎症
の軽減を実証した⑧。 
従来、冠状動脈は大動脈や頭頸部動脈

のように固定しておらず、心臓の表面を
走り、拍動により大きく運動するため、
炎症の局在同定は困難と考えられてきた
が、本年になり成人の粥状動脈硬化によ
る虚血性心疾患において、FDG-PET によ
り冠状動脈の炎症の局在を証明する報告
がなされるようになった⑨。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「PET/CT を用いた生体
分子イメージングにより、冠状動脈の炎
症の局在・活動性を評価し、川崎病後の
冠動脈瘤のリモデリング機構を解明する
こと」である。 
巨大冠動脈瘤を有す川崎病患者において、
形態評価としての高解像度の CT 画像に
より、冠状動脈の性状を評価し、巨大瘤
の部位、内膜肥厚や石灰化を来たした部
位を特定する。これをガイドに機能評価
としての PET 画像を融合することにより、
生体内のどこで、特に冠状動脈のどこに
活動性の炎症が起きているのかを解析す
る。また、定量化した血管炎の活動性の
程度と、同時に測定したバイオマーカー
や、内頸動脈の硬化度、前腕血管内皮機
能とが相関するかを明らかにする 
 
３．研究の方法 
１）川崎病遠隔期の冠状動脈炎の解析：
巨大冠状動脈瘤を有す川崎病遠隔期の患
者で、18F-FDG-PET/CT 装置を用いて、冠
状動脈の形態と照合して、生体分子イメ
ージングを行い、冠状動脈局所の炎症局
在評価とその程度を定量化する。 
2）川崎病遠隔期の冠状動脈炎とバイオマ
ーカー・血管内皮機能：18F-FDG-PET/CT
により定量的に評価した冠状動脈局所の
炎症の程度と、血液検査上のバイオマー
カーの相関の有無、内頸動脈の内中膜厚
と血管硬度、上腕動脈の Flow mediated 



dilationによる血管内皮機能の相関につ
いて調べる。 
 
４．研究成果 
本研究期間において、冠状動脈瘤の残存
した 15 例と、冠状動脈瘤の退縮（血管造
影上正常化）した 9例、のべ 24 例の川崎
病既往者で、PET/CT を用いた分子イメー
ジングを行った。 
冠状動脈瘤の残存する例においては、川
崎病罹患後 40 年を経た遠隔期において
も、その冠状動脈瘤壁に炎症が持続して
いることを、世界で初めて発見した。現
在、さらにデータ解析中であるが、冠状
動脈瘤退縮例では冠状動脈壁の炎症はほ
とんど認めなかった。また、冠状動脈瘤
壁に炎症のある症例に対して薬物療法を
行い、２年後の検査で、この炎症が軽減
されることも見出した。これらの知見は、
新規の発見であり、川崎病遠隔期におけ
る冠状動脈壁のリモデリングの機序解明
に繋がるとともに、その治療法の開発に
端緒を開くものである。 
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