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研究成果の概要（和文）： 
High Mobility Group Box 1 (HMGB1)値を用いて川崎病(KD)の重症度評価として免疫グロブリン大
量療法 (IVIG)不応例スクリーニングの検討を行った。【方法】KD 患児の IVIG 前の血清を用い
て HMGB1 値を初回 IVIG で軽快した 143 例 (反応例)と追加治療を必要とした 23 例（不応例）を
比較検討した。【結果】不応例の HMGB1 値は有意に高値だった。ROC 解析から得られた HMGB1 値
のカットオフ値(16 ng/ml)以上を予測不応例とすると、鋭敏度 43%、精度 73%だった。Gunma ス
コア 5点以上あるいは HMGB1 高値を予測不応例とすると鋭敏度 74%、精度 63%と感度向上が得ら
れた。【結論】川崎病の重症度評価としての IVIG 治療不応例スクリーニングには Gunma スコア
と HMGB1 高値による評価が有用である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We examined the efficacy of high mobility group box 1 (HMGB1) value for evaluating the severity of 
KD. Methods: Serum HMGB1 values were compared between the responders (143 patients) to initial 
intravenous immunoglobulin (IVIG) and nonresponders (23 patients). Results: Compared with 
responders, non-responders showed significantly elevated HMGB1 values. ROC analysis revealed an 
optimal cut-off value for HMGB1 for nonresponders. The sensitivity with high HMGB1 was 43% and 
accuracy 73%.  When predicted non-responder is defined as a patient with Gunma score of 5 or over or 
high HMGB1 value, the sensitivity was 74% and accuracy 63%. Conclusion: Combinational use of 
HMGB1 value and Gunma score is useful for determine the severity of KD as the prediction for 
nonresponder of IVIG. 
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１．研究開始当初の背景 
川崎病は主に５歳未満の小児に発症する

原因不明の血管炎で、年間 10,000 人近くと
多くの発症が報告されている。川崎病は冠動
脈異常（CAA）をきたすことが問題で、リウ
マチ熱の発症が稀となった現代では、後天性
心疾患の原因として最も重要な疾患となっ
ている。免疫グロブリン大量療法(IVGG)等の
治療法の改善で CAA をきたす症例頻度は減
少しているが、一部に IVGG に反応が悪い例
が存在し、その場合には CAA をきたす可能性
が高率となる。それら重症例をスクリーニン
グし、より強化した治療を行うことで CAA
発生頻度が減少することが考えられる。その
ため、これまで種々のスクリーニング法が試
みられたが、まだ十分な方法の確立には至っ
ていない。 

High mobility group box 1 (HMGB1)は非ヒス
トン核蛋白の主要成分であり、DNA の構造と
機能の維持、転写の促進などに重要な役割を
果たしている。細胞死が起こると各種逸脱酵
素と同様に HMGB1 も循環血液中に流出する
が（受動的分泌）、HMGB1 自体にサイトカイ
ン活性があることが一般的な逸脱酵素とは
異なっている。HMGB1 は血管平滑筋などの細
胞表面にある免疫グロブリンスーパーファ
ミリーのひとつである RAGE を介し NFκB の
活性化、炎症性サイトカイン産生をきたす。
この機序により細胞障害が更なる炎症の悪
化をきたすという悪循環が形成されるため、
多臓器不全や DIC の予後のマーカーとして
も有用であることが報告されている。また、
HMGB1 は TNFα、エンドトキシンなどで刺激
されたマクロファージや単球からの分泌も
行われる（能動的分泌）。HMGB-1 はこれらの
能動及び受動分泌が関与し、炎症・細胞障害
のネットワークにおける重要なサイトカイ
ンである。 
川崎病はマクロファージ/単球が関与し重

症例で冠動脈瘤をきたす炎症性疾患であり、
その炎症における HMGB1 の動態を検討する
ことは、川崎病の炎症の病態や病状評価に有
用な情報となる可能性がある。 
そこで、年齢、白血球数、CRP 値に差のな

い急性期川崎病患児 32 例と発熱コントロー
ル児 24 例において、HMGB１と炎症性サイト
カイン（IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 と
Tumor Necrosis Factor）を測定し、臨床検
査値も含めた検討を行った。 
HMGB1値は川崎病と発熱コントロールの間

に差を認めなかったが、各群における臨床検
査値や炎症性サイトカイン等と HMGB1 値の
相関をみると興味深い結果が得られた。発熱
コントロール児では、HMGB1 値が ALT, LD, 
IL-1βと有意の正の相関を認めたのに対し、
川崎病群では同項目との相関は認めず、白血
球数、CRP と有意の正の相関を認めた。川崎

病患児で追加治療を必要とした例（不応例）
は、HMGB1 値が追加治療のなかった例（反応
例）より有意に高値だった(p=0.0051)。反応
例のHMGB1値の平均+1sd以上を呈するHMGB1
高値例の頻度が追加治療群で有意に多く
(p=0.0025)、HMGB1 値が川崎病重症例スクリ
ーニングとして有用である可能性が考えら
れた。また、HMGB1 値は川崎病病日が早いほ
ど高い傾向が見られ（r=-0.315, p=0.0809）、
川崎病発症機転に関与する細胞障害の影響
である可能性も考えられた。 
川崎病と発熱コントロール児の HMGB1 か

らみた炎症のパターンが異なっていたこと
は、川崎病の炎症の病態を考える上で興味深
いことと考えられた。ただ少数例の検討結果
にすぎず、症例数を増やし、また、急性期の
縦断的検討も含めた詳細な検討で、川崎病に
おける炎症の病態解明や重症度評価の点で
新たな情報をもたらすことが期待される。 
 
 
２．研究の目的 

HMGB1 値を用いて川崎病の重症例（IVGG
不応例や心血管後遺症をきたした例）の
HMGB1 の動態の特徴について解析し、CAA 頻
度を低下させるための、重症例スクリーニン
グ法を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
 鹿児島市医師会病院で入院加療された川
崎病患児で、治療前の HMGB1 の測定が行えた
症例を対象とした。血清中のHMGB1値はHMGB1 
はサンドウィッチ ELISA 法（ELISA KitⅡ、
シノテスト株式会社、東京）で測定した。 
川崎病患児は、初回 IVIG で軽快した例を

反応例とし、初回 IVIG で軽快せず追加治療
を必要とした例を不応例とした。この両群の
臨床症状、血液検査値、冠動脈後遺症の頻度
等の比較検討を行った。臨床検査値による重
症度評価は原田スコア (Harada K et al. Act 
Paediatr Jpn 1991;33: 805-)と Gunma スコア
（Kobayashi et al. Circulation 2006; 113: 2606-）
で行った。川崎病患児は心エコー検査を治療
開始時に施行し、その後も週 2-3 回繰り返し
て施行し、左右冠動脈径の測定を行った。冠
動脈の正常径を Kurotobi らの方法で計算し
(Kurotobi S, et al. Pediatr Int. 2002, 44: 1-)、そ
れを基に患児の各冠動脈の zスコアによる評
価も行った。発症 1か月時点での冠動脈 zス
コアの最大値が 3.0 を超えるものを CAA と定
義した。 
２群間の平均値の差は Student t検定あるい

は Mann Whiteny U 検定で比較し、頻度の差
の検定は Fisher の直接確率検定法を用いて
検討した。不応例スクリーニングの HMGB1 に
よるカットオフ値は ROC解析で感度と精度が



最も高い値を選択した。 
 患児の通常の血液検査を施行する前に、そ
の両親へ本研究に関する説明を行い、同意が
得られた症例において HMGB1の測定および重
症度に関する検討を行った。 
 
 
４．研究成果 

結果 
治療前の HMGB1 値が測定できたのは 188 例

で、22 例は Aspirin のみで治療されており、
166 例は IVIG で治療されていた。 

 
IVIG 治療群における検討 
IVIG 治療が行われた 166 例で検討すると、

反応群は 143 例、不応群は 23 例だった（表
１）。両群の年齢、入院病日、初回 IVIG 開始
病日、初回 IVIG 量には差がなかったが、不
応群は反応群より有意に発熱期間が長く、1
か月時の冠動脈 zスコアが有意に高値であり、
CAA も有意に高頻度だった。 

治療前の血液検査値は多くの検査で反応
群と不応群で有意差を認めた（表１）。原田
スコアや Gunmaスコアは不応群で有意に高点
だった。HMGB1 も不応群で有意に高値だった。 
  
表 1. 反応例と不応例の比較 
 反応例 不応例 
症例 [M/F] 143 [83/60]  23 [14/9] 
年齢 (y) 2.1±1.6 2.3±1.9 
入院病日  3.7±1.2 3.3±1.1 
IVIG 病日      4.9±1.3 4.6±1.0  
IVIG 量 (g/kg) 1.9±0.3 2.0±0.1 
発熱期間 
 IVIG 後     1.4±2.0 6.0±2.5 † 
 全経過   6.0±2.2 10.7±3.4 † 
CAA       12 (8.4%) 6 (26%) * 
z-score       1.2±1.9  2.3±2.0 † 
 
入院時臨床検査値 
WBC (x10

2
/mm

3
)138±44 191±73 † 

neutrophil (%) 65±15 78±10 † 
Hct (%)      34.7±2.9 34.2±3.1  
Plt (x10

4 /mm
3
) 35.4±9.8 31.1±9.5  

AST (IU/L)    101±225  245±310 † 
ALT (IU/L)     93±147 179±239 * 
LD (IU/L)     331±185  420±190 * 
T Bil (mg/dL) 0.9±0.7 1.2±0.7 * 
Alb (g/dl)    3.8±0.4  3.8±0.5  
Na       135±3.0  133±2.7 † 
CRP (mg/dl)   6.7±4.8  9.8±6.5 † 
HMGB1 (ng/mL) 9.7±5.5  14.8±11.3 * 
原田 score    3.6±1.3  4.5±1.3 † 
Gunma score   3.0±2.3  5.1±2.7 † 
  (*: <0.05; †:<0.01) 
1 か月の時点でｚスコア 3 以上の CAA をき

たした 18 例（CAA 群）と CAA をきたさなかっ

た 148 例（nonCAA 群）の 2群に分けて治療前
の検査値を検討すると、CAA 群は nonCAA 群と
比較して、白血球数や CRP 値の有意差を認め
なかった。HMGB1 値はやや高値であったが有
意差は認めなかった (CAA vs. nonCAA; 13.0
±6.9 vs. 11.8±6.9 ng/mL)。 
Gunma スコアは不応群で有意に高点であり、

IVIG不応スクリーニングとしてGunmaスコア
４点以上を予測不応例とすると、その鋭敏度
は 65%、特異度は 63%、精度 63%だった。Gunma
スコア 5点以上を予測不応例とすると鋭敏度
は 57%、特異度は 78%、精度 75%だった。ROC
解析から最も感度および精度が高い HMGB1値
のカットオフ値は 16 ng/mL だった。この値
以上の例を HMGB1による予測不応例とすると、
鋭敏度43%、特異度78%、精度73%だった。Gunma
スコア 5点以上あるいは HMGB1 高値を予測不
応例とすると鋭敏度 74%、特異度 62%、精度
63%と Gunma スコア単独の評価と較べて、精
度の低下はなく感度が向上した。Gunma スコ
ア 4点以上あるいは HMGB1 高値を予測不応例
とすると鋭敏度 78%、特異度 49%、精度 53%
だった。 
 
Aspirin 治療群における検討 
アスピリンのみで治療された 22 例は IVIG

治療群の 166 例と較べて、年齢に差はなかっ
たが、入院病日は 4.5±2.4 病日と有意に遅
かった(P<0.01)。白血球数や CRP 値は有意に
低値であり、血小板数や総ビリルビン値、Na
値は有意に高値だった。HMGB1 は 13.7±
7.3(ng/mL)と IVIG 治療群と差を認めなかっ
た。発熱期間は 5.4±2.8 日と短期間だった
が、IVIG 群と有意差は認めなかった。1か月
時のｚスコアは 2.0±2.0 で CAA は 4例（18%）
と IVIG 治療群の反応例と不応例の中間程度
の頻度だった。CAA 全例遠隔期には冠動脈は
正常化した。CAA の４例における Gunma スコ
アは 1 例が 3 点で 3 例は 1 点だった。HMGB1
値は 1例のみが 36.9 (ng/mL)と著明に高値で
あり、他の 3 例は 10.7-14.9 (ng/mL)と高値
ではなかった。 
 
 
 考案 
 IVIG不応例はこれまでの報告と同様に CAA
頻度が有意に高頻度であり、これらの不応例
スクリーニングが重要であることは再確認
された。HMGB1 による川崎病の重症度評価は
小数例の検討では感度や精度が高かったが、
今回の症例数を増やした検討ではその感度
が低い結果だった。Gunma スコアも論文での
結果より感度や特異度は低い結果であった
が、HMGB1 高値を加えることで、精度は変わ
らずに感度の上昇が得られた。 
CAA 頻度は IVIG 治療により減少し、また

IVIG 量の増量に伴って更に減少した。しかし、



川崎病患者数の増加傾向のために、冠動脈後
遺症を残す患者数は依然少なくはない。CAA
頻度の更なる改善には、今回の検討でも示さ
れたように CAA 発生頻度が高率である IVIG
に反応しない不応例（重症例）をスクリーニ
ングし、それらの症例において新たな治療戦
略を検討する必要性がある。そのためにも本
研究のように IVIG 不応スクリーニング法の
精度を高めるための検討を行うことは意義
深いものと考えられる。今後もより感度およ
び精度の高いスクリーニング法について検
討を行っていく。 

Aspirinのみで治療が行われた22例中4例
の CAA 例を認めたが、Gunma スコアも HMGB1
値も CAAの予測のための指標としては有用と
は言えなかった。IVIG 治療群における不応例
スクリーニングと同様の方法ではこれらの
CAA 予防の対策を検討することは困難であり、
他の対応を検討する必要があるものと考え
られた。 
 
 結論 
川崎病の重症度評価としての IVIG 治療不

応例スクリーニングには Gunma スコアと
HMGB1 高値による評価が有用である。 
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