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研究成果の概要（和文）：和歌山県内で1999年10月から2017年9月に発症した川崎病2106症例の情報を分析し
た。発症時の患者の年齢と性別に焦点を当て、発症の季節との関連を記述し、冠動脈異常発生リスクを分析し
た。年齢層が高くなるにつれ男女比は小さくなった。6か月未満児で夏・秋に発症した割合が高かった。発症1か
月時で川崎病研究班の基準によって判定された冠動脈異常は2.8％で、夏発症でその割合が低かった。多変量解
析の結果、5歳以上の男児と6か月未満の女児で冠動脈異常発生リスクが高かった（基準：12-35か月男児）。
悉皆性のある川崎病症例情報を用いた疫学研究によって川崎病発症の季節と冠動脈異常発生との関連を見いだし
た。

研究成果の概要（英文）：We constructed a database of patients with Kawasaki disease using data from 
our annual surveys conducted every October in pediatric departments across the Wakayama Prefecture, 
Japan. In these surveys, pediatricians were asked to report all patients with Kawasaki disease with 
the use of hospital medical records. These surveys had a 100% response rate. We found an inverse 
linear correlation between the proportion of male patients and increasing age. We noted differing 
patterns in the seasonality of disease onset among the five age categories, particularly in summer. 
A U-shaped tendency was observed across the five age categories in patients with coronary-artery 
abnormalities, with a male-to-female ratio greater than 1 in four of the five age categories.
Our findings suggest that Kawasaki disease is a syndrome with various infectious triggers, 
heterogeneous gene-environmental interactions, or both that are associated with age.

研究分野： 疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病は日本人で罹患率が高く年間1万5千人を超える新規発症がある。臨床診断される症候群のため臨床像は一
定せず、その病態は全身性の血管炎のため冠動脈に炎症を起こして瘤合併例がある。川崎病罹患者数は増加傾向
にあるがその要因は未解明で、発症に関連する環境要因も特定されていない。現在は川崎病を疾患登録する事業
等がないため罹患者集団の中長期予後の把握も難しい状況にある。本課題では、川崎病の発症状況を特定の地域
全域で把握したことで悉皆性のある症例調査情報に基づいた記述疫学研究が可能となった。罹患年齢層によって
男女比と発症の季節分布が異なることを報告し、冠動脈病変合併例の分布と発症の季節との関連を示した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
川崎病は乳幼児に好発する急性熱性の症候群であるが、全身性の血管炎、特に動脈に炎症を起

こす。急性期に冠動脈瘤発生例があることが問題で、その頻度は無治療では約 25％で、免疫グ
ロブリン超大量療法が普及した現在でも 3％程度ある。川崎病は、地域や人種・民族によって罹
患率が異なり、アジア特に日本人の罹患率が突出して高いことがわかっている。日本での川崎病
全国調査によると、近年は罹患者数が増加して年間 1 万 5 千人を超える新規発症がある。しか
しながら、川崎病発症の病因は特定されておらず、近年の罹患率上昇の要因も解明されていない。
一方で、川崎病を疾患登録する事業等が現在ないため、罹患者集団の自然歴は把握されておらず
中長期予後は不明である。川崎病の病態が全身性の動脈炎であるため、幼児期に動脈炎を起こす
ことと早期動脈硬化との関連も近年注目されている。川崎病発症の予知と予防が課題である。 
川崎病の発症には遺伝要因と環境要因が関わるとされている。遺伝要因の探索は最近の 20 年

間に進み、疾患感受性遺伝子や重症化あるいは冠動脈瘤形成と関連する遺伝要因が複数発見さ
れ、地域や人種・民族によって一部異なった結果であった。川崎病の疫学的特徴を説明するには、
発症に関わる環境要因の探究を前進させる必要がある。 
 
２．研究の目的 
研究全体の目標は、川崎病発症の予防的介入に役立つ制御因子（促進因子や抑制因子）を特定す
ることである。本研究では、川崎病の発症及び冠動脈瘤発生と関連する要因を疫学的アプローチ
によって調べた。具体的には、宿主要因の指標としての患者年齢・性別と、環境要因の指標とし
ての発症の季節について、地域ベースで悉皆性のある症例情報を用いて分析を行った。川崎病患
者の性別と発症時年齢、発症した季節は、いずれも診断時に採取される一般的かつ変更不可能な
情報であるため、これらの情報と川崎病臨床像との関連を詳細に検討することは、今後の川崎病
発症に関わる環境要因の探索研究に寄与するとの考えで本研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
１）川崎病診療ネットワークである和歌山川崎病研究会では、年 1 回 10 月に新規症例調査を実
施し、その結果を毎年 12 月の同研究会で情報共有することで診療に役立てている。この調査は
診療録に基づいて小児科医が回答するもので、毎年 100％の回収が得られている。この症例調査
の情報は電子データベースで保管・管理されている。管理者によって、個人を特定出来る情報を
含まない形で抽出された研究用データセットを用いて研究を実施した。本研究の実施に当たっ
ては、その研究計画を予め和歌山県立医科大学倫理委員会に提出し、審査を受けて承認を得てい
る。 
(1）和歌山県内における 1996 年 10 月から 2016 年 9 月の川崎病の疫学的特徴 
和歌山川崎病研究会が過去に実施した年間新規症例調査の結果をもとに、1996 年 10 月から

2016 年 9 月の 20 年間に発症した川崎病について患者の性と年齢の分布を調べた。臨床診断は
川崎病診断の手引き改訂４版または改訂 5 版にそってなされ、冠動脈後遺症の有無は発症 1 か
月後の経胸壁二次元心臓超音波所見を用いて川崎病による心血管障害の診断基準（旧厚生省 川
崎病委員会 1984 年）にそって判断した。 
(2）患者年齢と治療抵抗性及び冠動脈瘤発生 
和歌山川崎病研究会が県内で実施した症例調査に基づいて、第１病日が 1999 年 10 月から

2015 年 9 月で和歌山県内から報告された 1806 例（男 1033、女 773）を対象とした。治療抵抗
例は何らかの追加・オプション治療があったものと定義し、冠動脈瘤発生例は発症後 1 か月の
経胸壁心臓超音波検査で瘤・拡大があったものと定義した。患者の性別で層別化して、再発と不
全型を調整した多変量ロジスティック回帰分析で、治療抵抗と冠動脈瘤発生のそれぞれについ
て、発症時年齢の効果を計算した。 
(3）川崎病発症時の患者年齢と性比 
和歌山川崎病研究会が実施した和歌山県内の小児科病床を有する医療機関を対象とした新規

症例調査の結果をもとに、1999 年 10 月から 2016 年 9 月に報告された 1945 例を対象とした。
本研究では、発症時年齢を 4 か月未満、4-10 か月、11-47 か月、48-83 か月、84 か月以上に分
類して疫学的特徴を記述した。 
(4）川崎病発症時の季節と冠動脈瘤発生 
和歌山川崎病研究会が県内で実施した症例調査に基づいて、第１病日が 1999 年 10 月から

2017 年 9 月で和歌山県内から報告された 2106 例を対象とした。年齢および性別と発生の季節
との関連を記述し、冠動脈異常との関連について分析した。川崎病診断の手引き第４・５版で診
断がなされ、発症 1 か月で実施した経胸壁二次元心臓超音波検査所見を用いて川崎病研究班の
基準によって冠動脈異常が判定された。 
２）川崎病の臨床疫学研究を実施するに当たっての課題の抽出を行った。 
 
４．研究成果 
１）川崎病の発症状況を特定の地域全域で把握したことで悉皆性のある症例調査情報に基づい
た記述疫学研究が可能となった。罹患年齢層によって男女比と発症の季節分布が異なることを
見出し、発症の季節を考慮して患者年齢と冠動脈病変発生との関連を示した。 
(1）和歌山県内における 1996 年 10 月から 2016 年 9 月の川崎病の疫学的特徴 



研究期間内の報告数は 2184 例で男女比は 1.37 であった。発症時年齢は中央値 25 か月（範囲
1-212）で、6か月未満 8.3%、6-11 か月 15.5%、1 歳 24.6%、2歳 18.7％、3歳 12.6％、4歳 8.8％、
5 歳 5.4％、6 歳以上 6.1％であった。治療内容は、アスピリン内服が 98.4％、免疫グロブリン
大量静注が 92.3％、ウリナスタチンが 4.1％、ステロイドが 2.0％、シクロスポリンが 4.3％、
インフリキシマブが 0.3％であった。研究期間全体で冠動脈瘤・拡大を 78 例（3.8％）に認め、
9例は巨大瘤であった。 
(2）患者年齢と治療抵抗性及び冠動脈瘤発生 
年齢の中央値は 26 か月で、この期間の治療抵抗例は 19.7％で冠動脈瘤発生例は 2.8％であっ

た。治療抵抗性について、年齢のオッズ比（95％信頼区間）は、男児で 10か月以下で 0.6(0.4-
0.9) で 7 歳以上で 0.8(0.3-2.0)であり、女児では 10 か月以下で 1.0(0.6-1.7)で 7 歳以上で
1.3 (0.6-2.9)であった。冠動脈瘤発生について、年齢のオッズ比（95％信頼区間）は、男児で
10 か月以下で 1.2 (0.5-2.6)で 7 歳以上で 3.8 (1.1-13.4)であり、女児で 10 か月以下で 3.8 
(1.3-11.6)で 7 歳以上で 4.2 (0.8-20.8)であった。 
(3）川崎病発症時の患者年齢と性比 
 発症時年齢は 1 か月から 212 か月に分布していた。男女比は全体では 1.4 であったが、年齢
が大きくなると罹患者に占める男児の割合が小さい傾向を認めた（4 か月未満で 2.0、7 歳以上
で 0.7）。 
(4）川崎病発症時の季節と冠動脈瘤発生 
 発症時の月齢の中央値は 25 か月（範囲 1〜212）で、12〜35 か月の患者が半分以上を占めてい
た。6か月未満児で夏・秋に発症した割合が高かった。発症 1か月時で川崎病研究班の基準によ
って判定された冠動脈異常は 2.8％で、夏発症でその割合が低かった。川崎病罹患者の季節を調
整した多変量解析で、5 歳以上男児と 6 か月未満女児で冠動脈異常発生リスクが高かった（基
準：12-35 か月男児）。 
２）本課題の実施を通して、川崎病の臨床疫学研究を実施するにあたっての課題を抽出した。こ
れらの課題が、発症に関わる環境要因の解明を難しくしている可能性がある。 
①ほとんどの川崎病患者は突然の発熱で発症し、乳児で不機嫌を伴うなど周囲の不安も大きい
状態で夜間や休日に救急で初診することも少なくないため、初診時に十分な情報収集や生体試
料採取が難しかった。 
②入院治療を実施する医療機関の規模はさまざまで治療を担う医療機関が多岐にわたった。 
③診断のためのバイオマーカーが確立しておらず、川崎病診断の手引きに基づいて臨床診断さ
れる症候群である。 
④川崎病の冠動脈瘤発生を抑止する目的で実施される標準的治療は免疫グロブリン大量静注療
法であるが、血液製剤を大量に使用するための説明と同意取得が必要であり、川崎病診断時の医
師―患者関係はしばしば緊張が高かった。 
⑤罹患者の健康に関わる生活環境等の情報が保護者や家族から収集されるが、思い出しバイヤ
スを伴っている可能性があり、データの扱いに注意が必要である。 
⑥治療の具体的な手順や心臓超音波検査による冠動脈病変検索の時期や方法が施設によって異
なったため、データの扱いに注意が必要である。 
⑦罹患者は乳幼児であるため、身体計測や心臓超音波検査の協力が得られないことによる計測
値の正確さの問題があり欠損も少なくなかった。 
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