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研究成果の概要（和文）：川崎病は病因不明で、診断は臨床症状によるため症候群と考えられている。川崎病急
性期治療の目標は冠動脈異常発生の防止であり、個々の症例に応じた最適な治療法を選択できる治療戦略が必要
とされている。申請者らは、川崎病罹患者の年齢層によって性比が異なること、発生季節の分布に特徴があるこ
とをこれまでに報告した。本研究で、罹患者年齢が高いほど初期治療反応不良割合が高いこと、初期治療反応性
と冠動脈異常発生との関係が罹患者の年齢層によって異なることを明らかとした。急性期治療開始前に冠動脈異
常発生を予測するにおいては、罹患者の年齢と診断時（治療開始前）の冠動脈計測値（zスコア値）が重要な因
子であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The etiology of Kawasaki disease (KD) is unknown, and the diagnosis is based
 on clinical symptoms and is considered a syndrome. The goal of acute treatment of KD is to prevent 
the development of coronary artery abnormalities (CAAs), and a treatment strategy that allows the 
optimal choice of treatment for each individual case is needed. We reported that the sex ratio 
differs according to the age group of patients with KD and that the distribution of the season in 
which KD occurred is characteristic. In this study, we identified an association between the 
proportion of patients with initial unresponsiveness to IVIG and increasing age. Differences in the 
risk factors were observed between initial unresponsiveness to IVIG and the deveropment of CAAs in 
infants with KD.
Also, we examined that the age of the affected patients and the coronary artery measurements at the 
time of diagnosis were important factors in predicting the occurrence of CAAs before the start of 
acute treatment.

研究分野： 疫学・公衆衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で川崎病罹患者の年齢層によって初期治療反応性と冠動脈異常発生との関係が異なることを明らかとし
た。このことは、急性期治療ガイドラインにおいて、冠動脈異常発生の事前予測（スコア等）の必要性と、罹患
者の年齢層を加味した治療アルゴリズムの必要性を示唆するものである。

※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 
川崎病は乳幼児に好発する急性熱性症候群で、日本で年間約 1 万 5 千人が罹患する。川崎病

は、日本人で罹患率が突出して高いことがわかっている。川崎病全国調査成績によると、川崎病
の発症には時間集積性と地域集積性を認め、感染性因子の関与が強く疑われている。しかしなが
ら、患者から特定の病原菌は分離されていない。また、川崎病の診断の決め手となるバイオマー
カーはない。病態は全身性動脈炎で、主に中型の筋性動脈が傷害されることがわかっている。冠
動脈瘤発生抑止のための標準治療は血液製剤のガンマグロブリン超大量療法(IVIG) 2g/kg/日で、 
無治療の場合、25％前後に冠動脈後遺症を残すことがわかっており、依然として急性期に巨大冠
動脈瘤（直径 8mm 以上）破裂による突然死の発生がある。 
川崎病発症の予知や予防策はなく、最適な急性期治療を選択するための方法論が確立してい

ない。普及している急性期治療ガイドラインでは、標準治療である IVIG への反応性予測によっ
て層別化を行い、列挙された複数の候補のなかからどの治療を選択するかに明確な指針はない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は疫学的アプローチを用いて、冠動脈瘤発生予測モデルを開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)申請者らがこれまでに報告してきた和歌山県全域で発生した川崎病症例コホートのデータを
用いて、年齢と発生の季節、発生の季節と冠動脈異常について疫学的記述を行った。急性期の標
準治療である IVIG 治療反応性と、発症後 1 か月時点での冠動脈瘤発生について、罹患者の年齢
と性別による特徴を解析した。 
(2) 日本小児循環器学会による急性期治療ガイドライン 2012 年改訂版が普及下での近畿圏での
急性期治療の実態と冠動脈瘤発生状況を明らかとした。具体的には、第 24 回川崎病全国調査に
報告された 2016 年度発症の川崎病症例 15,272 例のうち、近畿川崎病研究会が関係する 2 府 5
県(大阪府、京都府、滋賀県、奈良県、兵庫県、三重県、和歌山県)の医療機関から報告があった
2,618 例を対象とした。調査票回収について督促は 2019 年 10 月と 12 月の２回行った。なお、
新型コロナウイルス流行による病院等研究対象施設と研究協力者を取り巻く諸々の社会環境の
変化を考慮し、回答の遅れや返送の予定について個別に電子メール等で事務局宛に連絡があっ
た施設から遅れて返送された調査票も含め、回収した全てのファイルをもとに、研究補助２名が
チームでデータ一覧を作成し、外れ値と欠損値をスクリーニングした。予め作成したデータクリ
ーニングのルール一覧をガイドに、研究者２名でデータクリーニングを行った。データクリーニ
ングを完了し、データベースを仮固定して予備解析を行った。予備解析で得られた記述統計値に
ついては、2021 年 3 月の近畿川崎病研究会（オンライン開催）で報告して参加者からの質疑に
応答し、研究協力者らと議論した。なお、当初の計画では、回答内容確認のための施設への電話
による問い合わせを予定していたが、新型コロナウイルス流行による医療機関と医療者が置か
れている環境を鑑みて断念した。固定したデータベースを用いて各調査項目について疫学的記
述を行った後に、冠動脈瘤発生について関連因子を分析した。 
(3) 初期治療開始前に冠動脈異常発生をどの程度予測できるかについて、多施設共同研究で新た
に構築したデータベースを用いて後向き観察研究を実施した。具体的には、申請者らの施設と同
様の治療プロトコルを用いている７施設で治療した川崎病症例、県外で類似の治療プロトコル
を用いている２施設で治療した川崎病症例について二次調査を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 和歌山川崎病研究会調査で、川崎病の診断は診断の手引き第４版もしくは第５版によるもの
で、冠動脈異常については発症 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
崎病研究班の基準で判定されたものである。冠動脈異常症例は、6 か月未満児と 5 歳以上では男
女比が異なり、6 か月未満では相対的に女児で高く、5 歳以上では相対的に男児で高かった。ロ
ジスティク回帰モデルで発症の季節と IVIG 治療の有無を調整したところ、男児では 5 歳以上で
あることが統計学的有意に高リスクで、女児では 6 か月未満が統計学的有意に高リスクであっ
た。また、乳児発症の川崎病では、初期治療反応性と冠動脈異常発生は異なる傾向を認めた。こ
れは、乳児川崎病で冠動脈異常発生について、残余危険因子の存在を示唆する結果と考える。 
(2) 近畿川崎病研究会が関係する近畿 2 府 5県で実施した症例の二次調査は、対象地域の医療機
関から第 24 回川崎病全国調査に報告された 2618 例（2016 年分）を対象とした。調査開始後に
新型コロナウイルス感染症が発生したため計画の一部の調整が必要であった。近畿川崎病研究
会調査で、二次調査に回答があった 138 施設（二次調査対象の 80.2％）で、得られた症例は 2095
例（二次調査対象症例の 80.0%）であった。このうち、調査項目に欠損がなかった 1426 例を解
析した。約 20%の患者で身長が未測定であったことについて、2016 年の時点で z スコアによる冠
動脈瘤評価の浸透率は高かったとは言えなかった、また入院時の身長測定の困難性があらため
て認識できた。急性期治療内容は、初期治療では免疫グロブリン静注療法（以下、IVIG）単独
80.3％、IVIG とステロイド併用 12.8％であった。2nd ライン治療で、IVIG 単独は 72.7％、ステ



ロイドが 16.8％に使用された。3rd ライン治療は、ステロイド投与 23.2％、シクロスポリン投
与 22.0％、インフリキシマブ投与 18.3％、血漿交換実施 11％であった。冠動脈病変（以下、CAA）
について、旧基準（厚生省班会議基準）で 43 例（3.0％）で、新基準（Z-score 使用）では 126
例（8.8％）となり、発症 1 か月時点での CAA の割合は約 3倍と判定された。ステロイド使用な
し群を基準とした場合に、初期治療のみでステロイド使用群で CAA の割合に統計学的有意差は
認めなかった。一方、追加治療でステロイド使用群で CAA の割合が有意に高かった。初期治療
不応群に限定して感度分析を行った結果も同じ方向であった。病日が進んだ時点でのステロイ
ド治療の適否は慎重な判断が必要である。また、川崎病の治療抵抗例に対する追加治療法につい
て更なるデータの蓄積が必要である。なお、回収できた回答の約 2割で、身長の測定値に欠損を
認めた。川崎病で不機嫌な乳幼児の身長測定の困難さや、2016 年時点で冠動脈病変を z スコア
で評価することが臨床現場にまだ浸透していたと言えなかった現状を反映したものと考えた。
標準的な方法で冠動脈径の zスコアを得ることの feasibility についても検討が必要である。  
(3)冠動脈異常の評価は小児循環器専門医もしくはよく訓練された小児科専門医が撮像した心臓
超音波検査画像の冠動脈径データから算出した冠動脈径 z スコアを用いた。川崎病発症後 1 か
月の冠動脈異常有無の予測において、罹患者の年齢層と治療前冠動脈 z スコア値が重要である
ことを検証した。 
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