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研究要旨：川崎病に対する急性期治療はガンマグロブリン療法の確立などにより一定の成果を得ている．しか

しながら川崎病の心血管後遺症をすでに持つ患児に対して有効な治療や管理ををおこない，いかに突然死

や虚血性心疾患への進展に対する予防するかという研究は充分ではない．本研究班ではに以下に述べる４つ

の項目について重点的に検討をなった．すなわち，1) 川崎病心血管後遺症の長期予後の追跡調査，2) 川

崎病急性期における医療，経済効果のあるガンマグロブリン療法の確立，3) 川崎病血管炎は成人動脈硬化

のリスクか，4) 川崎病による虚血性心疾患の予防と治療・管理基準の作成，である． 
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Ａ．研究目的 

 本研究では，川崎病による突然死や虚血性心疾

患への進展をどのように予防するか，心血管後遺症

をすでに持つ患児に対していかに有効な治療・管

理をするかを目的としている．今年度は前年より引

続き，以下に述べる４つの項目について継続的な検

討を行なった．1) 川崎病心血管後遺症の長期予後

の追跡調査，2) 川崎病急性期における医療，経済

効果のあるガンマグロブリン療法の確立，3) 川崎病

血管炎は成人動脈硬化のリスクか，4) 川崎病によ

る虚血性心疾患の予防と治療・管理基準の作成，で

ある． 

 

 

Ｂ．研究方法 

川崎病心血管後遺症の長期予後の追跡調査とし

ては，前年度に引続き各班員が追跡調査を行なっ

ている川崎病罹患児の長期例につき，その予後，心

血管障害のスペクトラム，頻度および発生時期，最も

重篤な心血管後遺症である心筋梗塞や死亡例の実

態について，川崎病の概念の確立する以前へもさ

かのぼり検討をおこなった． 

川崎病急性期における医療，経済効果のあるガ

ンマグロブリン療法の確立としては，現在一般的に

行なわれているガンマグロブリン療法を調査し，各治

療群における発熱期間，心血管合併症の頻度など

について，検討した．同時に，ガンマグロブリン療法

が不応だった症例に対する他の治療法の評価およ

びその成因について検討した．また川崎病急性期

の種々の因子（細胞接着因子，血中一酸化窒素酸

化物，血管リモデリング関連因子）と冠動脈病変の

関連について多方面より検討がおこなわれた． 

川崎病血管炎は成人動脈硬化のリスクか，という

項目に関しては，血管内エコー法を用いた冠動脈

内皮機能の検討や，剖検例による冠動脈病変の病

理学的検討が行われた． 

最後に川崎病による虚血性心疾患の予防と治



療・管理基準の作成としては，ガンマグロブリン不応

例に対する治療法のガイドラインを作成することを主

体に今後の検討を行っていくこととした． 

 

Ｃ．結果と考察 

今年度の研究のなかで，長期予後に関する研究

として津田らは，川崎病発症 10 年後に冠動脈壁肥

厚をきたしうる急性期の冠動脈径について検討をお

こなった．この研究は加藤らによって報告されている

川崎病遠隔期の血管内皮機能および血管内超音

波法を用いた冠動脈病変の検討と同様の見地から，

後方視的に検討した研究である．それによると川崎

病発症から 100 日未満に冠動脈造影を施行し冠動

脈瘤が確認された 28 例に対し，発症後 10 年以上

（10.8�14.7 年）経過して血管内超音波法をもちい

て冠動脈壁の検討をおこない，最も肥厚の見られた

断面においてintima-media thicknessを計測した．こ

の計測値と急性期冠動脈径は明かな相関をしめし，

冠動脈の危険域とされる intima-media thickness が

0.40mm 以上とすると，急性期の冠動脈径が 4.0mm

以上で鋭敏度 90％，特異度98％となった．このため

急性期の冠動脈径が 4.0mm以上の場合は，遠隔期

にわたっても冠動脈病変に対する注意が必要であ

ることを裏付ける所見となった．また賀藤らは川崎病

がひとつの疾患概念として確立する以前の診療録を

調査し，日本においていつごろから川崎病が発現し

ていたのかについて検討した．それによると昭和 19

年から 29 年の 11 年間に東大小児科に入院した症

例のうち，今日の川崎病診断基準に適合すると思わ

れる症例が５症例確認された．このうち最も初期の症

例は昭和25 年であり，昭和19年から24年までには

発見する事ができなかった．川崎病がいつからでて

きたのかは今だ不明であるが，このことは川崎病の

成因を推察する上で大変貴重な因子となると思われ

る． 

川崎病急性期における医療，経済効果のあるガ

ンマグロブリン療法の確立として，佐治らは現在国内

で主として用いられているガンマグロブリン 200�

400mg/kg/日の５日間投与と欧米で承認されている

ガンマグロブリン 2g/kg/日単回投与との比較を行な

い，2g/kg/日単回投与のほうが 200�400mg/kg/日

の５日間投与よりも各種検査所見における改善度が

高く，冠動脈障害の発生頻度も低いことを報告した．

このガンマグロブリン 2g/kg/日単回投与は現在のと

ころ国内での保険適応はとれていないため，今後使

用法の追加変更が強く望まれる．また加藤らはガン

マグロブリン療法不応例に対する治療法について検

討を行った．ガンマグロブリン療法不応例をガンマグ

ロブリン再投与群とステロイド投与群に無作為に分

類し，発熱期間や冠動脈病変発生頻度を比較した．

これによると発熱期間はステロイド投与群が明らかに

短いが，ステロイド投与群には冠動脈の一過性拡張

が高頻度に見られ，冠動脈瘤発生の危険因子にな

ることが示唆された．今後より多数例での検討が必

要になるであろう．一方馬場らはガンマグロブリンの

追加投与が必要であった症例を後方視的に検討し，

その特徴と冠動脈病変の短期的予後の検討を行っ

た．それによると追加投与の必要になった症例はガ

ンマグロブリン投与例の 25％で，追加投与例中

40％の高率に何らかの冠動脈病変が合併していた．

しかしながらこれら冠動脈病変が１カ月以上残存し

たのは 15％で巨大冠動脈瘤の合併も認めなかった

事を明らかにした．追加投与の必要な症例は確かに

重症例と考えることができるが，ガンマグロブリンの

追加投与でその発生と残存を最小限にできている

可能性もある． 

これらガンマグロブリン不応例の病因の検討として，

加藤らは川崎病急性期における可溶性細胞接着分

子（セレクチンファミリー）を測定し，e セレクチンはガ

ンマグロブリン不応例で明らかに高値となり，ガンマ



グロブリン療法不応例の予測因子となりうる可能性を

示唆した．また濱岡らは川崎病における血管リモデ

リングに，細胞外基質の分解に重要な働きをする酵

素群のひとつであるMMP--9とMMP阻害因子であ

るTIMP-1 が重要な因子となっていることを指摘した．

さらに血管新生や組織障害の修復機転で重要な調

節因子と考えられている hHGF の動態と hHGF の

MMP-9 産生への影響を検討した．その結果 IL-6な

どのサイトカインは直接的に血管内皮細胞の

MMP-9 産生を促進するのみならず血管内皮細胞の

hHGF 産生を調節することで自己分泌的hHGF によ

るMMP-9 産生促進にも関与している可能性が確認

された． 

川崎病血管炎は成人動脈硬化のリスクになるかと

いう問題に関して，加藤らは川崎病遠隔期の冠動脈

病変における血管内皮機能および血管壁構造の評

価を行なった．それによると冠動脈退縮群において

も初期の冠動脈瘤径が4.0mm以上の場合は血管内

皮機能の異常が存在することが指摘された．また血

管内超音波法によると血管造影上退縮している部

位にも種々の程度の血管壁構造の以上が認められ，

成人の動脈硬化像所見と極めて類似していた．この

ため川崎病遠隔期においては冠動脈瘤消退例にお

いても長期にわたる観察が必要であることが示唆さ

れた． 

川崎病による虚血性心疾患の予防と治療・管理

基準の作成に関する研究として，津田らは川崎病冠

動脈狭窄病変に対するバイパス術を施行した症例

の吻合部狭窄のカテーテル治療について検討した．

３症例に対し術後２年以内にバルーン拡大術を施行

し吻合部狭窄の改善を得た．川崎病冠動脈病変に

対するバイパス術は成人の成績に比べ短期，およ

び長期成績いずれも充分ではなく，今後カテーテル

治療を併用しながらの医療戦略の決定は重要にな

ってくると思われる．新しいカテーテル治療として最

近経験が増えている Rotablator 治療の効果が報告

されているが原田らは，この治療効果の判定に心筋

SPECT を用いて定量的評価を施行した．それによる

とRotablator 治療後に全例で安静時順行性冠血流

の増加が得られたが，運動時に親近感瘤の低下す

る例があり，順行性血流が充分に増加しなかった例

で運動時の側副血行の減少が疑われた．遠隔期川

崎病のカテーテル治療には長期予後を含め今後も

検討を要する項目が数多く残されている．冠動脈病

変の新しい評価法として上村らは３次元磁気共鳴冠

動脈血管造影法を用いた新しい冠動脈病変評価法

を報告した．個の方法は横隔膜の呼吸運動をモニタ

ーするnavigator echoを用いた方法で，乳幼児をは

じめとする対象例において息とめをせずに明瞭な冠

動脈像の３次元構築を可能とした．冠動脈瘤内の血

流情報も得ることができるため，今後巨大冠動脈瘤

の非観血的経過観察に有用になると思われる． 

 

Ｅ．結論 

本年度に得られた上記結果は，川崎病心血管後

遺症の長期的予後の解明と川崎病による虚血性心

疾患の予防と治療・管理基準の作成に有力な基礎

データとなり，来年度以降の共同研究へ受け継がれ

る．  


