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研究成果の概要（和文）：川崎病 は年々増加傾向にあり合併症に冠動脈障害がある. ビタミンDの生理機能は, 
腸管からのカルシウム吸収と骨へのカルシウム取り込みであるが, 免疫抑制作用を有することが報告されてい
る. 川崎病児における血清ビタミンD濃度と治療反応性について検討した. 川崎病100例にガンマグロブリン療法
初回奏功群と不応群における症状, 血液検査結果, 血清25 (OH) D濃度を検討した. 奏功群71例, 不応群29例で
あった. 解析では, 不応群は奏功群に比し,  血清25 (OH) D濃度は低かった. 川崎病患児において血清ビタミン
D濃度は, 初回ガンマグロブリン反応性へ関与している可能性がある.

研究成果の概要（英文）：Kawasaki disease is an acute inflammatory illness in early childhood. 
Coronary artery lesion is a serious complication of kawasaki disease. Vitamin D is a hormone that 
maintains calcium homeostasis and participates in bone metabolism. Another effect have 
anti-inflammatory effect. We measured serum 25(OH)D levels at acute phase of KD patients. The number
 of patients with high Gunma score (≧ 5 points) was significantly higher in the initial IVIG 
non-responders than the responders. Serum 25(OH)D levels in initial IVIG non-responders was lower 
than that of initial IVIG responders. Vitamin D  might decresed IVIG non-responders.

研究分野：小児科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病発症には, 地域人種差があり世界的にも日本の発症率は高い. 環境因子について検討し川崎病初期治療に
おける反応性にビタミンD濃度が関与している可能性がある. 現代は子供のビタミンD濃度が低いことが多く, ビ
タミンD補充を行うことで川崎病の治療成績が向上し冠動脈障害発症が低下し医療費削減に貢献する可能性があ
る.



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ビタミン D は、動物の皮膚で合成される物質で、食品からも摂取される。もっとも有名なビタ
ミン D の生理機能は、腸管からのカルシウムの吸収と、骨へのカルシウムの取り込みである。
それと同時に、免疫抑制作用を有することが分かってきた。T、Bリンパ球においてもビタミン
D 受容体の発現が認められ、活性化することによってその発現量は 5 倍に増加する。ビタミン
D は T 細胞の増殖を抑制しサイトカインの産生も抑制する。単球マクロファージに対しても、
炎症性のサイトカインやケモカインの放出を抑制する。ビタミン D 欠乏は世界的に問題となっ
ている。日本においても、乳幼児・妊婦等を中心にビタミン D 不足が指摘されている。疾患と
の報告では、多発性硬化症においては、環境因子と遺伝的要因が発症や症状および治療に関係し
ており、環境因子ではビタミン D 欠乏が最も関連がある。炎症性腸疾患においても、日照時間
の短い地方により発生頻度が高く、そのような患者では、血清ビタミン D 濃度が低い事が分か
っている。炎症性腸疾患のモデルである IL-10ノックアウトマウスは、ビタミン D投与により
症状が軽快することからその治療的な有用性が示唆された。ビタミン D は副作用が少なく、サ
プリメントとしても広く使用されている。                             
川崎病は、遷延する発熱、眼球結膜の充血、口唇の発赤・イチゴ舌、手足の硬性浮腫、皮膚の不
定型発疹、非化膿性のリンパ節腫脹を特徴とする 4歳以下の乳幼児に好発する全身性血管炎 で
ある。近年、本邦の疫学調査において、患者数が年々増
加傾向である(図 1)。最も重要な合併症として冠動脈病
変があり、無治療では 25%に認められ、その後遺症と
して若年性心筋梗塞を引き起こすことがある。また、川
崎病の発症機序、病態は未だ解明されていない。急性期
には CD14+単球マクロファージおよび CD3+Tリンパ
細胞の NF-κB が活性化していることが報告されてい
る。川崎病急性期に対して標準的な治療として、単球系
の抑制作用が示唆されている高用量ガンマグロブリン
静注療法 (IVIG) (図 1)川崎病発症数年次推移があり、
冠動脈障害を有意に減少させる。しかし、10-20%の症
例では治療抵抗性である。近年、川崎病剖検例におい
て、冠動脈病変部に活性化 CD8陽性 Tリンパ球を認め 
るという報告がある。  
 
２．研究の目的 
川崎病の血清ビタミン D濃度、血清ビタミン結合蛋白について解析し、活性型ビタミン Dの抗
炎症作用について明らかになれば、ビタミン D 欠乏の予防への啓発や川崎病急性期初期より積
極的に活性型ビタミン Dを追加治療として行う根拠となりうる。  
 
３．研究の方法 
本研究では、山口大学医学部附属病院小児科お
よび山口県内小児病院に川崎病の診断で入院
した患者における治療前、治療後、回復期にお
いて臨床所見の記録を行う。また、入院中に採
取した血液を用いて血清ビタミン  D 濃度
(25(OH)D)、血清ビタミン結合蛋白濃度を 
ELISA kit を用いて検討する。また、フローサ
イトメ トリー法を用いて単球、リンパ球の活
性化を解析する。血清サンプルを用いてサイト
カインのうち IFN-α、 TNF-α、IL-10、IL-6、
IL−4、IL-2 は CBA 法で、sIL−2R、sTNFR 
-1 は ELISA 法を用い測定する。 川崎病患者 
を年齢、出 生月、性別、主要症状項目、IVIG 
不応スコア(群馬、久留米のスコア)、冠動脈障 
害の有無(急性期、発症 1か月 後)、血液検査 
(全血;白血球数・分画、血清:CRP、アルブミン、 
Na、血小板、Dダイマー、AST、ALT、フェ 
リチン、プロカルシトニン、可溶性 IL2受容体)、 
心臓超音波検査所見、心電図所見を記録する(表 
1)。 
 
４．研究成果 
結果:健康対照群(15 例)、疾患対照群(27 例)、川崎
病群(100 例)における血清ビタミン D濃度は有意差
を認めなかった(図 2)。川崎病群の治療反応性は、 

(図 1) 川崎病発症数年次推移 

(表 1) 検査時期 

(図 2)全群における血清 25(OH)D 濃度 



初回ガンマグロブリン療法有効群 71例、不応群 29 例であった。単変量解析では、不応群は有効
群に比し、男児が多く、群馬スコア、大阪スコアおよび好中球分画(%)は有意に高値であった（表
2,3）。血清25(OH)D濃
度、Na 濃度およびリ
ンパ球分画(%)は有
意に低値であった
(図 3)。フローサイト
メトリー法を用いて
単球、リンパ球の活
性化、血清ビタミン
結合蛋白濃度は有意
差を認めなかった。
多変量解析では、男
児、好中球分画(%)、
血清 25(OH)D 濃度が
不応群に関連した因
子となった(表 4)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(表 3) 血液検査 (初回治療前) 

(表 2) 川崎病群患者特徴 

(図 3)川崎病治療反応性に対する血清 25(OH)D 濃度の比較 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
結論：川崎病患児において血清ビタミン D濃度は、初回ガンマグロブリン治療反応性へ関与しう
る可能性があると考えた。 
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(表 4) 初回 IVIG不応因子の多変量解析 


