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研究成果の概要（和文）：　山口大学医学部附属病院および山口県内の関連病院から川崎病症例を集積し, 臨床
症状, 一般血液検査データ, 免疫担当細胞, サイトカイン濃度などの解析を進め, IVIG反応群および不応群の比
較検討を行った. これまでにIVIG不応川崎病の機序においてはT細胞、特にCD8陽性T細胞の関与の可能性を明ら
かにした. IVIG不応川崎病患児におけるシクロスポリンAあるいはインフリキシマブ投与前後における免疫担当
細胞をフローサイトメトリーで解析した結果, シクロスポリンA投与前後において活性化CD4陽性細胞及び活性化
CD8陽性細胞が減少していたが, インフリキシマブではいずれも増加していた. 

研究成果の概要（英文）：In this study, we collected and analyzed clinical features, laboratory data,
 and blood samples from IVIG-resistant KD patients. We reported the relationship between IVIG 
response and peripheral T cell activation in KD patients. Additionally, we have reported cyclosporin
 A decreased the numbers of activated CD4+ and CD8+ cells in IVIG-resistant KD patients, but not 
infliximab. 

研究分野：免疫　アレルギー　感染症

キーワード： 川崎病　免疫グロブリン大量静注療法　冠動脈病変
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究ではIVIG不応川崎病患児におけるシクロスポリンAあるいはインフリキシマブ投与前後における免疫担
当細胞をフローサイトメトリーで解析した結果, シクロスポリンA投与前後において活性化CD4陽性細胞及び活性
化CD8陽性細胞が減少していたが, インフリキシマブではいずれも増加していた. IVIG不応KD症例においてCD4陽
性T細胞, CD8陽性T細胞の活性化が見られるIVIG不応KD患者の場合はシクロスポリンAを選択することが提案でき
る可能性がある. 

※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4歳以下の乳幼児に多い原因不明の全身性血管炎で, 重篤な合併症
は, 冠動脈病変（拡大・瘤形成，心筋梗塞や破裂による若年突然死）である. 
標準的治療である高用量ガンマグロブリン静注 (IVIG)＋経口アスピリン療法は
急性期の炎症を制御して冠動脈病変を減少させるが，IVIG不応例の病態は不明
で, 不応例に対する治療法は確立していない.研究代表者らの疫学研究の結果か
ら近年患者数は増加傾向にあり, さらにIVIG療法には不応例が10-20%存在し, 
その不応例は近年増加傾向にあることを明らかにした (Kibata T, et al. Int 
J Cardiol 2016).しかしIVIG不応の川崎病症例の病態および機序は不明で, 
IVIG不応例への追加治療に対する反応性の予測因子は見つかっていない. 本研
究では川崎病患者の臨床症状, 検査結果, 検体に加えて培養細胞を用いること
により, IVIG不応の川崎病の病態を明らかにする. 川崎病患者の病態と治療反
応性について解析することにより, 早期に適切な治療を選択する層別化治療を
確立でき, 解熱および急性期の冠動脈病変などの重篤な合併症を回避できるだ
けでなく, 川崎病のガイドラインの改訂やグローバルスタンダードになる可能
性がある. 
 
２．研究の目的 
川崎病は標準的治療の IVIG 療法が確立されたため, 不応例に対しては臨床現
場では川崎病急性期治療ガイドラインに準拠してある, IVIG, ステロイド, イ
ンフリキシマブ, シクロスポリンを各施設の裁量で行なっているのが現状であ
る. そのため本邦だけでなく世界的にも, 川崎病自体の原因が不明なため基礎
研究をもとにした層別化治療やヒト冠動脈血管内皮細胞を用いた検討は行われ
ていない. 研究代表者らはこれまでの研究において川崎病患者の末梢血 CD4 陽
性細胞および CD8 陽性細胞の活性化と IVIG の反応性に関する研究を行い, IVIG
不応例では反応例に比して末梢血中活性化 CD4 陽性細胞数および活性化 CD8 陽
性細胞数が有意に高値であることを明らかにした (Wakiguchi H, et al. 
Pediatr Res 2015). しかし IVIG 不応例の一部では T細胞の活性化と関連しな
いものも認めたため, 活性化 CD4 陽性細胞及び CD8 陽性 T細胞のみでは IVIG 不
応の病態の全容を説明できるわけではないことが明らかになったため, 本研究
を行うに至った. 本研究では川崎病患者における免疫担当細胞活性化をさらに
網羅的解析を行い, 病態解明・治療層別化の知見を得る点と, 川崎病の主病変
であるヒト冠動脈血管内皮細胞  (human coronary arterial epithelial cells, 
HCAECs) を用い, 患者血清および末梢白血球で刺激し各治療群での免疫抑制作
用について解析し, よりよい治療方法を検討する川崎病のIVIG抵抗性川崎病の
病態を解明し, 新しい治療層別化の方法を開発することが目的である． 
 
３．研究の方法 
本研究では疫学データを参照し, 県内小児病院での診察記録を用いて治療によ
る治療反応性, 冠動脈病変の有無について解析を行う. その後,治療プロトコ
ールによる前向き観察研究を行う. IVIG投与開始後48時間以内に解熱が得られ
た症例 (IVIG反応例) と解熱が得られなかった症例 (IVIG不応例) の2群にわ
け, 解析をすすめる.  
 保護者の同意が得られた患児においては臨床症状と検査所見の収集・解析お
よび血液 (抗凝固剤添加全血および血清)・尿採取を行う. 本研究においても
CD4陽性細胞およびCD8陽性細胞をはじめとした免疫担当細胞の活性化と各種治
療法の反応性について検討する. 
 
４．研究成果 
 本研究では川崎病患児295名を登録した. そのうちIVIG不応川崎病患児にお
けるシクロスポリンA投与群 (18名) あるいはインフリキシマブ投与群 (61名) 
各薬剤投与前後における免疫担当細胞をフローサイトメトリーで解析した結
果, シクロスポリンA投与前後において活性化CD4陽性細胞及び活性化CD8陽性
細胞が減少していたが, インフリキシマブではいずれも増加していることを明



らかにした. 本研究の成果からIVIG不応KD症例においてCD4陽性T細胞, CD8陽
性T細胞の活性化が見られるIVIG不応KD患者の場合はシクロスポリンAを選択す
ることが提案できる可能性がある.  
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