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研究成果の概要（和文）：川崎病の難治例（免疫グロプリン(IVIG)不応例）に血小板活性化因子(PAF)の関与が
報告されている。PAFの炎症反応経路上の転写因子NFATを阻害するシクロスポリン（CsA）3mg/kg/dayの持続静注
をIVIG不応例50例に施行した。結果、全例が7日以内（うち72％は24時間以内）に解熱した。冠動脈瘤は、中等
瘤1例(2%)のみで、過去の報告10.1％（30病日以降）と比較して非常に良好であった。また、CsA投与前後でT細
胞活性化マーカーである可溶性IL-2レセプターも有意に低下し、川崎病難治例にはT細胞活性化の関与が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The involvement of platelet activating factor (PAF) has been reported in 
refractory cases of Kawasaki disease (patients who are resistant to intravenous immunoglobulin 
[IVIG]). Continuous intravenous injection of cyclosporin (CsA), which inhibits the transcription 
factor NFAT in the inflammatory response pathway of PAF at a dose of 3 mg/kg/day was administered in
 50 patients with IVIG resistance. Consequently, symptoms subsided within 7 days in all patients (72
% of all patients within 24 hours). The proportion of patients with coronary artery aneurysm was 
very small (only 1 [2%] patient with middle aneurysm) compared to the previous reported 10.1% (after
 30 days of disease). In addition, levels of soluble IL-2 receptor, which is a marker of T cell 
activation, were also significantly decreased before and after CsA administration, suggesting the 
involvement of T-cell activation in refractory cases of Kawasaki disease.

研究分野： 小児循環器学、川崎病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
川崎病は、乳幼児に特に多い全身性血管炎で、現在も原因不明である。研究開始当時、約5％に冠動脈瘤を残し
ていた。免疫グロブリン療法（IVIG）に反応しない不応例は、冠動脈瘤のリスクが約8－10倍で、その対応が課
題であった。本研究は、学術的には、川崎病IVIG不応例の免疫学的機序の一端を明らかにするとともに、シクロ
スポリン持続静注療法という治療法の選択肢を示した点で、社会的にも意義があると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）川崎病は乳幼児に好発する原因不明の全身性血管炎で、研究開始当初、本邦において年間
約 1万 3 千人が発症し、約 5％に冠動脈瘤を形成していた。標準治療である免疫グロブリン大量
静注療法（IVIG）2g/kg を施行しても、約 20％は 24時間以内に解熱しない IVIG 不応例で、その
冠動脈瘤発生頻度は、反応例の約 8−10 倍高く、その対応が課題であった。 
（２）川崎病の IVIG 不応機序に、転写因子 NFAT（Nuclear Factor of Activated T cells）な
どを誘導する強力な炎症性メディエーターである血小板活性化因子（PAF）の関与が報告されて
いる。当初、本邦では、川崎病の IVIG 不応例においてシクロスポリン（CsA）の有効性が報告さ
れてきていたが、その投与方法は統一されておらず、免疫学的機序も十分には解明されていなか
った。 
（３）研究開始当初、川崎病急性期には制御性 T 細胞 (Treg) は低値で、IVIG 後に正常値に回
復すると報告されていたが、その機序は解明されておらず、IVIG 不応例や CsA 投与時の反応に
ついても明らかになっていなかった。 
  
２．研究の目的 
（１）川崎病の IVIG 不応例に対して、NFAT を阻害する CsA 静注療法を統一したプロトコールで
施行し、IVIG 不応例に対する CsA 静注療法の有効性を明らかにすること。 
（２）川崎病の IVIG 不応例において、CsA 静注療法を施行し、臨床所見や、炎症性のパラメー
ターなどの推移を明らかにすること。 
（３）CsA 静注療法を施行し、その過程における免疫反応として、リンパ球、なかでも、T細胞、
B細胞、NK細胞、細胞障害性 T細胞、制御性 T細胞（Treg）、との関連を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
（１）シクロスポリン（CsA）3mg/kg/day の持続静注 (CICsA)を川崎病患者のうち、IVIG 2g/kg
を 2回以上投与された IVIG 不応例 50例（男 33 例、女 17 例、年齢 3m～9y2m (中央値 2y6m)、
男女比 33:17）に対して施行した。CICsA は、原則、第 9病日以前に 3.0mg/kg/day で開始し、
血中濃度 300-500ng/ml を目標にした。 
（２）CsA の前後において、川崎病の臨床所見（有熱期間など）、冠動脈病変の有無を確認した。 
血清中の K最高値、CRP 最高値、T細胞活性化のマーカーである可溶性インターロイキン２レセ
プター（sIL-2R）、白血球数、好中球数、リンパ球数を測定した。 
（３）フローサイトメトリー（FACS）を用い、CsA 療法前後で T細胞（CD3、4/8 比）、B細胞（CD19）、
NK 細胞（CD56）、細胞障害性 T 細胞（CD8＋/HLA-DR＋）、制御性 T 細胞（CD4＋/CD25＋/Foxp3＋）を
測定した。 
 
４．研究成果 
（１）IVIG 不応の川崎病症例 50 例全てで解熱が得られ（投与開始から解熱までの期間は 24 時
間以内-7 日）、うち 36 例（72％）が 24時間以内と短期間で解熱した。解熱時の CsA 血中濃度は
220-570ng/mL (中央値 373ng/mL)であった。川崎病の最重要後遺症である冠動脈瘤は、中等瘤 1
例(2%)のみで、過去の報告 10.1％（30 病日以降）と比較して非常に良好であった。以上から、
CsA 静注療法は、効果の発現がすみやかで、重篤な合併症もないことから、今後の川崎病難治例
（IVIG 不応例）の治療戦略として期待される。 
（２）炎症性バイオマーカーついて。CsA 投与前と静注 3-5 日後の比較では、sIL-2R が 2587 →
1638 U/mL, p < 0.01 と有意に低下し、炎症マーカーの CRP も 13.1→4.4 mg/dL と有意に低下し
た。白血球数に有意差はなかったが、リンパ球は 3021→4720/μL, p < 0.01 と有意に増加した。
以上から、CsA 静注療法は、NFAT 抑制により PAF の炎症反応経路を速やかに抑制し、IVIG 不応
の川崎病症例において、T細胞活性化の抑制など、炎症反応の沈静化に作用すると可能性が考え
られた。 
（３）検査結果 (CsA 投与前→投与 3-5 日後の平均値：p値；n=17)は、CD3 陽性 1910→3444/μ
l: p＜0.01、 CD4/8 1.93→2.04 : 有意差なし (n.s.)、CD19: n.s、CD56：n.s、細胞障害性 T 195
→327/μl: n.s、制御性 T細胞 (Treg) 69.7→129/μl: p＜0.05、であった。CsA 投与前後で T
細胞(CD3 および Treg)は有意に増加した.CD4/8 比、B・NK 細胞に有意差はなかった。 
以上から、IVIG 反応例の Treg が IVIG 後に低値から正常値に回復するのに対して、IVIG 不応

例においては、回復しておらず、CsA の持続静注により回復したと推測される。CsA は、T 細胞
の活性化など炎症反応を抑制するが、その経路の 1つとして、抑制性の Treg を増加により効果
を発揮する可能性が考えられた。 
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