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急性期治療
　原因は，不明であるが臨床像や疫学的研究から何らかの
感染因子が最も疑わしい．臨床症状としては，診断の手引
きに示される発熱を含めた主要6症状（表1）に加えBCG
接種部位の再発赤が特徴的である．図2に考えられる病態
生理と主要症状を示す．急性期治療の目標としては表2に示
す4つの目標である（1）炎症をいかに保護するか，（2）血管
炎の消炎をいかに図るか．（3）内皮細胞をいかに保護するか，

（4）サイトカイン上昇をいかに遮断するかを中心にして治療を
する．急性期治療は，まずアスピリン（30–50 mg/kg）と大
量免疫グロブリン治療（2 g/kg/day）を中心に行う．この
治療は，上記の4つの治療目標を満たしており，血管炎の消
炎および内皮細胞の保護に関してアスピリンが有効であり，
サイトカインの上昇を免疫グロブリン治療が抑える6–11）．ま
た，ウリナスタチンは好中球のエラスターゼ活性を抑制す
る12,13）．大量免疫グロブリン治療に反応しない症例が約
15%存在し，それらの症例に対して，ステロイドパルス療法
や免疫グロブリン追加治療，血漿交換および抗サイトカイン
療法が行われているが，現時点では，これら不応例に対す
る治療は確立されていない14–19）．Newbergerらは，川崎病
の全例に初期治療として免疫グロブリン治療とステロイドパ
ルス療法を併用する多施設研究を試みたが冠動脈瘤の発生
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　川崎病は，川崎富作博士により1967年わが国において初めて発見された疾患で，病態は全身の中小動脈の系統的血管炎
であるが，未だ病因は不明である．免疫グロブリン治療が広く行われている現在においても4%–8%の患児に冠状動脈瘤を後
遺症として発症させ，その4%に虚血性心疾患を引き起こし，その半数は突然死している．多くの川崎病既往児は，青年期へ
達してきている．これらの患児たちの長期予後，特に成人期の動脈硬化病変への進展が危惧されているが未だ不明の点が多い．
また，川崎病による冠動脈狭窄病変に対してカテーテル治療が試みられているが，それらの適応や長期の成績は未だ不明であ
る．今後これら川崎病血管炎の遠隔期の問題は小児循環器科医と循環器内科医の協力の下解決する必要があると考える．

はじめに
　川崎病は，川崎富作博士により1967年わが国において初
めて発見された疾患で，病態は全身の中小動脈の系統的血
管炎であるが，未だ病因は不明である1,2）．免疫グロブリン
治療が広く行われている現在においても4%–8%の患児に冠
状動脈瘤を後遺症として発症させ，その4%に虚血性心疾患
を引き起こし，その半数は突然死している3,4）．この病気は
日本のみならず欧米，諸外国でも存在が認められ，子供の
後天性心疾患の1番の原因疾患として広く認識されるように
なってきた5）．川崎病の冠動脈瘤は，経過とともにその形態
を変化させることが知られている．冠動脈瘤は，約半数が
内膜の肥厚のため造影上は正常に見えるようになる．この現
象を，血流の正常化regressionと呼ぶ 3）．残りの半数は，血
栓形成と再疎通を起こし，石灰化に富んだ硬い動脈硬化病
変に似た構造となる（図1）．川崎病既往児が成人に達した
とき，これらの血管病変が遠隔期にどのような経過をとるの
かまた，成人動脈硬化病変の危険因子となるのかについて
現在は不明である．
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頻度や有熱期間の短縮において免疫グロブリン治療単独と
比較して良いという結果は得られなかった20）．しかし，治療
開始前に臨床のデーターを用いた免疫グロブリンの有効性
予測スコアを用いて，反応不良と予測される群に対して最初
の治療にステロイドを組み合わせる試みがされている21–24）．
川崎病患者をこのように治療開始前に層別化してステロイド
パルス療法を免疫グロブリン治療に併用すると有効であった
との報告もある25）．

急性期以降の治療
　動脈瘤が残存した症例に対しては抗血栓療法が行われ
る26,27）．これは，動脈瘤内の血栓性閉塞の予防のみならず，
遠隔期にみられる局所性狭窄の出現，進行の予防を目的と
する26,27）．すなわち，血管内皮の保護，動脈瘤内の血流の
乱れ，内膜刺激が血小板を活性化させ内膜肥厚を促進する
のを防ぐことを意図している．通常少量のアスピリン（3–
5 mg/kg）を1日1回投与する．ワーファリン投与については，

表1　川崎病の診断の手引き（改訂 5 版）．

本症は，主として 4歳以下の乳幼児に好発する原因不明の疾患で，その症候は以下の主要症状と参考条項とに分けられる．

主要症状
①　5日以上続く発熱（ただし，治療により 5日未満で解熱した場合も含む）
②　四肢末端の変化： （急性期）手足の硬性浮腫，掌蹠ないしは指趾先端の紅斑． 

（回復期）指先からの膜様落屑．
③　不定形発疹．
④　両側眼球結膜の充血．
⑤　口唇，口腔所見：口唇の紅潮，いちご舌，口腔咽頭粘膜のびらん性発赤．
⑥　急性期における非化膿性頸部リンパ節腫脹．
6つの主要症状のうち，5つ以上の症状を伴うものを本症とする．

ただし，上記 6主要症状のうち，4つの症状しか認められなくても，経過中に断層心エコー法もしくは心血管造影法で，冠動脈
瘤（いわゆる拡大を含む）が確認され，他の疾患が除外されれば本症とする．

図1　川崎病血管炎の自然歴．
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至適投与量の問題などもあり，現時点では使用について議
論が残っている．巨大冠動脈瘤を持つ症例に関しては，ワー
ファリン投与を至適INR1.5–2.5で行うことにより重篤な副
作用の出現無く予後を改善されたと報告されている（図3）28）．
また，最近の多施設研究からもワーファリン投与の有効性が
示唆されている29）．これは，巨大動脈瘤では，瘤内の血流
が停滞するため血小板凝集能だけでなく線溶系全体を抑制
しておく必要があると思われる28,29）．

遠隔期の川崎病血管病変の予後； 
血管内皮機能からの検討
　遠隔期の冠動脈病変については血管内皮機能の面から見

た研究と血管内超音波を用いて壁構造から検討したいくつ
かの研究がある30–35）．アセチルコリンを冠動脈に注入すると，
正常な内皮機能を有する冠状動脈では，受容体を介して内
皮から一酸化窒素（NO）が放出され，それにより平滑筋の
弛緩が惹起される．ところが内皮機能が低下している冠状
動脈では，直接アセチルコリンの中膜の受容体に働き，血
管が収縮する．Yamakawa, Iemuraらは，この方法を用い
て遠隔期川崎病児の病変が残存している血管のみならず動
脈瘤がregressionした冠動脈においても血管内皮機能が低
下していることを報告した32,33）（図4，5）．彼らの報告では，
急性期に病変が生じなかった川崎病児の冠動脈血管内皮機
能は正常に保たれているという結果であった（図5）．Mitani
らの報告では，regressionした部位のみでなく正常であった
部位でも血管内皮機能が低下していることを報告してい
る34）．また，彼らは，遠隔期において病変が残存している
患児のみならずregressionした患児においても高感度CRP
が高値を示し炎症が持続していることを報告している36）．こ
れらのことより遠隔期川崎病の冠動脈は血管内皮機能に異
常を来している症例があり，それらの症例では将来動脈硬
化病変に進展することが危惧される．

遠隔期の川崎病血管病変の予後； 
血管壁構造からの検討
　川崎病児の遠隔期冠動脈の血管壁構造の検討には血管内
超音波法（intravascular ultrasound imaging; IVUS）を用
いた報告がある．Sugimuraらは，IVUSを用いて，冠動脈
病変を持たない若年者においてIVUSで描出される冠動脈
壁は1層構造であり，川崎病児においても冠動脈病変がな

表2　急性期治療の目標．

何を目指した治療を行うか？

■炎症をいかに保護するか．
■血管炎の消炎をいかに図るか．
■内皮細胞をいかに保護するか．
■サイトカイン上昇をいかに遮断するか．

実際の対処法

・アスピリン /ステロイド /ウリナスタチン
・免疫グロブリン
・血漿交換
・抗サイトカイン療法

図2　川崎病の病態仮説．
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図3　アスピリンを中心とした抗血小板療法とワーファリンを併用
した抗凝固療法の比較．
ワーファリン併用群で有意に心筋梗塞の発症が抑えられている．
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図4　動脈瘤が消退（regression）した 16 歳女児のアセチルコリン負荷試験結果．
A：初発時右冠動脈に動脈瘤を認める，B：14年後動脈瘤は消退している，C：アセチルコリン負荷
後冠動脈瘤が消退した部が約 50%収縮した，D：イソソルビド注入で拡張している．

図5　発症より10 年以上経過した川崎病既往児に対するアセチルコリン負荷試験の結果．
冠動脈病変が残存している部位のみならず regressionした部位においても血管内皮機能の
異常が認められる．
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図6　血管造影と IVUS 像．
A：動脈瘤の部．B：狭窄部．C：動脈瘤が消退した部．

A

B

C

図7　15 歳川崎病児の virtual histology IVUS による組織診断．
狭窄部には石灰化像（白色）とともに脂肪成分に富んだ部分（黄色）を認めた．

Virtual HistorogyVirtual Histology
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い部位では1層構造であること，regressionした部位におい
て3層構造を示し，病変残存部位では石灰化病変や肥厚し
た内膜を認め動脈硬化病変と構造が似ていることを報告し
た30）（図6）．IVUSを用いて川崎病遠隔期の冠動脈病変を
検討した他の報告においても同様に動脈硬化病変と同様の
変化を示唆している31,33）．Mitaniらは，virtual histology 
IVUSを用いて，組織性状の詳細な検討を行った36）．これは，
IVUSを用いてその部分の組織構造を色で現す方法で，より
詳細な病理学的検討が可能である（図7）．この検討におい
ても川崎病の冠動脈病変が動脈硬化病変に類似しているこ
とを報告されている36）．しかし，これらの検討はいずれも青
年期までの検討であり，患児らが動脈硬化病変の後発年齢
である中年期の検討はまだ行われていない．今後の，遠隔
期の川崎病血管炎と動脈硬化病変の関係を検討する必要が
ある．

川崎病遠隔期病変に対するカテーテル治療
　粥状動脈硬化を主体とする成人の冠状動脈病変とは異な
り，川崎病の冠状動脈狭窄病変では高度の石灰化を伴うこ
とが多い．このため，成人領域で用いられているカテーテル
治療（Percutaneous catheter intervention; PCI）の適応
や，成人のPCIをそのまま川崎病の病変に行うことは適当で
なく場合によっては危険である37–39）．特に，川崎病に対する
PCIは，開始されだしてから日が浅く遠隔期予後に関しては

不明な点が多い39–46）．川崎病冠状動脈疾患におけるPCI，
急性期成績および，その遠隔期予後について述べる．
　川崎病における経皮的冠状動脈バルーン形成術（Plain 
Old Balloon Coronary Angioplasty; POBA）は過去の報
告では，発症より早期の症例（6年以内）では狭窄病変の
解除に有効であるがそれ以上経過した例では有効率が低下
する37,38,43）．これは，川崎病の狭窄病変は初期の頃には求
心性の内膜肥厚が主であるが発症から5年頃より石灰化病
変がみられはじめるためと考える．発症より8年経過した症
例では高いバルーン拡張圧（13 atm）を用いて拡張し狭窄
病変は解除できたが，新生動脈瘤の出現が4カ月後のフォ
ローアップの血管造影にて認めたとの報告がある39）（図8A）．
新生動脈瘤が発生する機序としては，高圧でバルーンを拡
張したため内膜と中膜に解離が生じることが最も考えられる

（図8B）39）．川崎病の冠動脈病変では成人に比しPOBA後
に新生冠動脈瘤を合併する頻度が高い．この新生冠動脈瘤
は高圧拡張が原因と考えられ，POBAの際の拡張圧は10気
圧以下が推奨される．POBAは発症より早期の組織学的な
石灰化がない症例が最も適していると考える38,39,43）．石灰化
の評価には血管内エコー法（Intravascular Ultrasound; 
IVUS）が有用である30,31,47）．現在では新しいdeviceである
ステントおよびロータブレーターなどの開発により従来治療
困難であった発症より長期経過した高度の石灰化を持つ例
においても治療が可能となってきている39–42,44–48）（図9）．ま

図8　POBA．
A：POBAを施行した 13歳男児である．直後の冠状動脈造影にて狭窄部の解除を認めているが，4カ月後のフォローアップ造影にて新生動脈瘤を
認めた．
B：POBA直後の IVUS像である．POBAを施行した部位に IVUSにて内膜と中膜の解離を認める．これが，新生動脈瘤の原因と考える．

A B
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た，IVUSの進歩により生体内での冠動脈組織性状の評価
が可能となってきている31,33,36）．Ishiiらは新しいdeviceを用
いたカテーテル治療を20症例（3–24歳）の21高度狭窄病変

（狭窄率75%以上）に対して施行した47）．ステント植込み術7
例7部位，ロータブレーター11例11部位，ロータブレーター
とステント植込み術を組み合わせた方法を2例2部位に施行
した．急性期の狭窄病変解除は19部位で成功した（90%）．
カテーテル治療後4から6カ月時に全例，選択的冠状動脈
造影とIVUSを施行した．再狭窄を認めた者は1例もなかっ
た．3–4年の中期に選択的冠状動脈造影とIVUSを施行し
た症例は18症例でそれらの開存率は89%と非常によい値で
あったと報告されている47）．川崎病に対するPCI，特にnew 
deviceを用いた治療は，治療技術や用具の進歩によります
ます良い治療成績を示すと考えられる．IVUSを用いて組織
性状にあった適切なdeviceを選択することで安全でかつ有
効な治療が可能になると考えている47）．多くのPCIを受けた
患児は狭窄部の解除はできていても冠状動脈瘤は残存して
いることがほとんどで引き続き抗血栓療法を必要とすること
が多い38–48）．川崎病に対するPCIは，成人と異なり非常に
長いフォローアップ期間が必要である．循環器内科のカテー
テル専門医にきちんとキャリーオバーすると同時に思春期・
青年期特有の精神状態に詳しい小児科医や成人先天性心臓
病専門医とともに，肉体面のみならず精神面においてもきめ
細やかなフォローアップ体制が必要と考える．

まとめ
　川崎病の最初の報告から約40年が経過したが病因のみ
ならず，川崎病血管炎の予後について不明な点が多々ある．
さらに，急性期治療で効果がある免疫グロブリン治療が長
期の冠動脈を含む血管へどの様な長期の効果を与えている
のかも不明である．今後，成人へ達した患児を含め循環器
内科医との協力の下さらなる研究が必要と考えられる．
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