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1. 研究背景と目的 

 川崎病は 1歳前後の乳児に好発する急性熱性疾患であり、日本を含めた先進諸国に

おいては小児の後天性心疾患の最大原因として報告されている［1,2］。その病態像は

全身の中型・小型の筋性動脈の血管炎を主病変とする血管炎症候群であり、無治療だ

と約 25～30%の割合で冠動脈瘤を生じる［3］。生じた冠動脈瘤の中には巨大瘤を形成

し、破裂により致死的な経過をたどる例がある。しかしながら、川崎病の明らかな発

症原因についてはいまだ解明されていない。川崎病は 1967年に、川崎富作氏により

小児の急性熱性皮膚粘膜淋巴腺症候群として初めて報告された［4］。日本では 1970

年以降、2年に 1回の割合で川崎病の全国調査を行い疫学的知見を積み重ねている［5］。

過去 3回の流行（1979年、1982年、1986年）を経て罹患率は年々増加し、現在は過

去の流行年以上の値を記録し続けている。 

 川崎病の発症原因については様々な手法によりその検索が行われてきた。特に疫学

研究からは、周辺地域に流行が広がっていくという発症様式や季節性の流行が示され

ており、何らかの感染性因子の存在が示唆されている［6］。また、同胞例で罹患率が

高いこと［5］や、罹患率に人種差がある（東アジアで最も高い）こと［7］から、宿

主の疾患に対する遺伝的易感受性も川崎病の発症に関与していることが推察されて

いる。川崎病の病態を考える上で興味深い疾患特徴の一つに、再発という現象がある。

川崎病の再発様式は、他の一般的な感染症（麻疹や風疹など）とはやや異なる特徴を

有している。川崎病の再発は初発後 1年以内が最も多く、以後年数がたつにつれ減少

する［8-10］。また、中には 3回以上の複数回の発症を繰り返す例も報告されている
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［11］。川崎病の再発割合は国によって異なっており、日本では 2–4%[5,12,13]、 韓国

では 3.8%[14]、中国では 1.9%[15]、 台湾では 1.5%[16]、ジャマイカでは 3.5%[17] 、

アメリカ合衆国では 1.7%[18]、カナダでは 1.5%[19]、と報告されている。これら再発

割合の違いは、人種差に基づく川崎病自体への遺伝的易感受性の差を反映しているも

のと推察される[20]。 

 川崎病の治療の最大の目的は、心合併症の発症予防である。その発症予防において、

免疫グロブリン（IVIG; intravenous immunoglobulin）療法が従来のアスピリン単独療法

より効果があることが示された[21,22]。1990 年代以降は、免疫グロブリン（IVIG）療

法（200–400 mg/kg）＋アスピリン内服併用が標準治療として実施され、心合併症の

発症予防に大きな効果をあげてきた[23]。特に高用量 IVIG療法（＞1 g/kg）の普及に

より（日本では 2003年に保険適用）、心障害の合併割合が更に減少し[5]、以後高用量

IVIG療法＋アスピリン内服併用療法が標準治療として実施されている。 

 以前の研究[24,25]から、川崎病既往歴のある子どもは一般小児集団と比較し、川崎

病へ罹患（再発）しやすく、かつ、再発時に心後遺症も合併しやすいことが報告され

ている。海外の研究でも同様の報告があり[18]、川崎病の再発は再発時の心後遺症合

併の危険因子とみなされてきた。川崎病の再発罹患率について行った過去 2 回の報告

[8,9]はいずれも、高用量 IVIG療法が保険適応された 2003年より以前に行われた全国

調査のデータに基づいている。したがって本研究では、2003年以降に行われた全国調

査のデータ（2003年～2012 年）を基にして川崎病の再発罹患率を算出し以前の値と

比較した。また同時に、再発患者の心後遺症の合併割合や危険因子についても解析し、
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以前の研究[25]と比較した。 

 

2. 方法 

(1) 研究デザイン 

 日本において川崎病全国調査は 1970年以降、2 年に 1度行われている。この調査は

日本川崎病研究センター（特定非営利活動法人）によって作成された調査用紙及び診

断ガイドライン[26]を用いた後ろ向き研究である。調査用紙は主に郵送または電子メ

ール（インターネット調査システム）によって、小児科専門病院または小児科を有す

る 100床以上の病院に送られている。調査票の回収率は概ね 7～8割で推移している。 

 本研究は第 18～22回の全国調査のデータ（2003 年～2012年）に基づき、以前の研

究[9]と同じ方法で行った。研究対象患者は川崎病の診断基準を満たし、初診時病日が

14病日以内の患者である。2012年 12月まで追跡し、川崎病を再発したり或いは亡く

なったりした場合に追跡終了としている。川崎病全国調査のデータベースには、個人

情報保護の観点から患者氏名のフルネームではなくイニシャルが登録されている。観

察期間内で、患者の性、生年月日、名前イニシャル、受診医療機関が全て同一の場合

に再発患者として定義し、初発時と再発時の患者情報のデータリンクを行った。 

 観察期間は以前の研究[8,9]と比較するため複数年設定し、4年間（2003年 1月～2006

年 12月、2007年 1月～2010 年 12月）、7.5年間（2003年 7月～2010年 12 月）、10

年間（2003年 1月～2012 年 12月）である。研究対象患者の最低追跡期間は観察期間

中に川崎病を再発するかまたは亡くなった場合を除き、以前の研究[8,9]と比較するた
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め同様の期間を設定した。つまり観察期間が 7.5年間の場合は少なくとも 1 年間、観

察期間が 4年間、10年間の場合は少なくとも 2年間の追跡を行った。 

 

(2) 患者コホート群 

 本研究では川崎病再発患者からなる２つのコホートの比較検討を行った。１つ目の

コホート（前コホート）は第 11～13回全国調査のデータベース（1989年～1994年）

を基に構成し、2つ目のコホート（新コホート）は第 18～22回全国調査のデータベー

ス（2003年～2012年）を基に構成した。コホート登録患者の選定は共通の方法を用

いて行い、初発時と再発時の患者情報のデータリンクを行うことで、各再発患者内で

心合併症の経時的変化を追跡できるようになっている。両コホートを構築する際に次

の患者は除外した：（１）初診時病日が 15病日以後の患者、（２）初発時から 2か月

以内の再発患者（これは初発期内の再燃患者として定義されている）、（３）2回目以

上の再発患者。以上の方法により、全国調査データベースに登録された 113,371 症例

のうち 1,842人の再発患者が新コホートに登録された。一方、33,976症例のうち 559

人の再発患者が前コホートとして登録されているが[25]、このうち 300人は心後遺症

の内訳に関するデータを欠いている（第 11回以前の川崎病全国調査では心後遺症の

有無の情報のみで、その内訳についての情報は収集されていない）。したがって前コ

ホートでは心後遺症の内訳についての解析は、これら 300人の患者を除外した残り

259人のデータを用いて行っている。 
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(3) 川崎病診断及び心合併症の分類基準 

 川崎病全国調査では、日本川崎病研究センターによって準備された診断ガイドライ

ン[26]を用いている。川崎病（確実例）は 6つの主症状（①5 日以上続く発熱：治療

により 5 日未満で解熱した場合も含む、②眼球結膜の充血、③口唇及び口腔所見：

口唇の紅潮・いちご舌・口腔咽頭粘膜のびまん性発赤、④不定形発疹、⑤四肢末端の

変化：硬性浮腫・掌蹠ないしは指趾先端の紅斑、⑥非化膿性頸部リンパ節腫脹）のう

ち 5つ以上を有する患者と定義されている。不全型川崎病は 4つの主症状を有し心合

併症を合併する患者、及び川崎病の診断基準は満たさないが他の疾患が除外された患

者、と定義されている。本研究では、不全型川崎病症例も含め全例で解析を行った。 

 心合併症は、急性期（川崎病発症後 1か月以内）と後遺症期（発症より 1 か月経過）

に区分している。心合併症の内訳としては、冠動脈瘤（拡大を含む）、冠動脈狭窄（狭

小を含む）、心筋梗塞、弁膜病変に分類している。冠動脈瘤に関しては日本の厚生省

（当時）の分類基準[27]を用いて評価しており、5歳未満の子どもでは内径 3mm以上、

5歳以上の子どもでは 4mm 以上か隣接領域より 1.5 倍以上、と定義している。巨大冠

動脈瘤に関しては、内径 8mm 以上と定義している。前コホートにおいては調査プロ

トコールの違いにより、心合併症の急性期のデータはなく後遺症期のデータのみ存在

する。再発患者における冠動脈瘤の経時的変化は、次の 3群に分けて追跡評価した：

（１）巨大冠動脈瘤（内径 8mm を超える）を有する群、（２）中小サイズの冠動脈瘤

（内径 3-8mm、拡張を含む）を有する群、（３）冠動脈瘤を有さない群。 
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(4) 評価項目及び統計解析 

 再発罹患率は次の式を用いて計算した：再発罹患率 ＝ 再発患者数 / 各患者の観察

人年の総和。次に、初発時の因子（性、年齢、初診時病日、急性期心障害や心後遺症

の有無、IVIG治療や追加 IVIG投与やステロイド療法の有無）別に観察人年の総和を

算出し、罹患率比を算出した。更に、交絡因子調整のため COX比例ハザードモデル

を用いて、各因子のハザード比及び 95%信頼区間を算出した。前コホートと新コホー

ト間の比較においては、再発時の心後遺症合併の危険因子を検索するため、ロジステ

ィック回帰モデルを用いた。全ての解析は、IBM SPSS Staticsソフト第 23版または 25

版（IBM 社、Armonk、NY、USA）を用いて行った。 

 

(6) 倫理審査 

 本研究は自治医科大学の倫理審査会によって承認されている（2012年 8 月 22日、

疫 12-18）。 

 

3. 結果 

(1) 再発罹患率 

 2003年1月から2012年12月までの期間内で川崎病全国調査に登録された総113,371

症例のうち、6,776人の患者を解析から除外した（データ欠損：6,040 人、初診時病日

が 15病日以上：360人、2か月以内での再発（再燃患者）：214人、2回目以上の再発：

162人）。更に追跡期間中に、再発や死亡がない限り最低 1年間または 2年間の観察期
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間を確保するため、2011 年 1月以降の初発患者 25,285 人も解析から除外した。最終

的に残った 81,310人のデータを用いて再発罹患率を計算し、さらに再発時の心後遺症

合併の危険因子を検索した。追跡期間中に 17名の死亡例があったが、全て非再発患

者であった。 

 総じて 473,310.4人年が川崎病再発集団の解析に用いられた。平均観察期間は 5.82

年であった。観察集団のうち 1,842人（2.3%）が川崎病を再発し、再発罹患率（観察

期間 10年間）は 3.89人（千人年当たり）であった（表 1）。日本では川崎病の罹患率

は年々増加していることが報告されているが[5]、再発罹患率についても同様の傾向が

あるかどうかを検証するため、3つの異なる観察期間（4年間、7.5年間、10年間）で

再発罹患率を算出し以前の研究結果[8,9]と比較した。この結果、川崎病の再発罹患率

は過去 30年間あまり大きく変わっていないことが示された。また初発時からの経過

年数別に解析すると、年数がたつにつれ再発罹患率は減少していた（表 2）。特に初発

時から 1年以内で最も高い値を認めた。 
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表 1. 過去 30年間の川崎病再発罹患率 

 

各研究において川崎病患者は再発あるいは死亡しない限りは、少なくとも 2年間 aま

たは 1年間 b追跡した。本研究においては過去の研究と比較するため、複数の観察期

間での再発罹患率を算出した。 

 

 

表 2. 初発から再発までの期間ごとの川崎病再発罹患率 

 

a2か月以内の再発については初発期内での再燃として取り扱い、解析から除外した。 
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(2) 再発の危険因子 

 初発時の各因子を用いて多変量解析を行い、川崎病再発の危険因子を検索した（表

3）。その結果、男児は女児に比べると統計的有意に再発しやすかった。また初発時に

1歳未満の患者が最も再発しやすく、次に 1-2歳児で再発しやすかった。さらに初発

時に IVIG治療やステロイド療法を受けた患者は、受けていない患者より再発しやす

かった。一方、初発時の初診時病日や、急性期及び後遺症期での心合併症の有無は再

発罹患率には影響を与えていなかった。 
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表 3. 初発時の各因子別の川崎病再発罹患率 

 

aCOX比例ハザードモデル 

b,c急性期心障害は川崎病発症後 1か月以内に生じたもの、心後遺症は発症後 1か月よ

り後にも残存していたものと定義されている。 

dIVIG, intravenous immunoglobulin. 
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(3) 患者コホート群の比較 

 心合併症の比較に用いた２つのコホート（前コホート：1989年～1994年、新コホ

ート：2002年～2012年）の概要を表 4に記した。両コホート間で、性及び年齢の分

布に違いは認めなかった。初発から再発までの平均期間は前コホートで 1.78 年、新コ

ホートで 1.41年であった。 

 

 

表 4. 比較に用いた両コホートの概要 

 

*この人数は心後遺症の内訳についての情報を欠いている 300人を含む。前コホート

では、心後遺症の内訳についての解析（表 5）は残り 259人のデータを用いて行った。 

**括弧内は再発割合を表す。 
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(4) 再発患者での心後遺症の合併割合 

 両コホートの心後遺症の内訳を表 5に記載した。前コホートにおいては、心後遺症

の内訳の情報がない 300 人を除いた 259人の再発患者のデータを用いて解析した。新

コホートにおいては、初発時と再発時に心後遺症を合併する再発患者の割合はそれぞ

れ 3.5%と 5.2%であった。これらの値は前コホートでの値（それぞれ 10.8%と 17.4%）

と比較すると大きく減少していた。ちなみに前コホートの 559人全てのデータを用い

た解析ではそれぞれ 12.2%と 19.7%であり（表 4）、新コホートでの心後遺症の合併割

合の大きな低下に変わりはなかった。 次に心後遺症の内訳をみると、新コホートで

は瘤の大きさに関わらず冠動脈瘤の合併割合は大きく減少していた。また、狭窄と弁

膜病変については標本数が少ないため正確な比較は困難であるが、狭窄において減少

傾向を認めた。 
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表 5. 両コホート間での心後遺症の内訳の比較 

 

冠動脈瘤は冠動脈拡大を含み、冠動脈狭窄は冠動脈狭小を含む。本研究の患者内では

心筋梗塞は認めなかった。*巨大冠動脈瘤 1例の合併を含む。**巨大冠動脈瘤 1例と

冠動脈瘤 2例の合併を含む。†巨大冠動脈瘤 1例の合併を含む。††冠動脈瘤 1例の

合併を含む。 

 

 

(5) 再発患者での心後遺症合併の危険因子 

 前コホートの解析時と同じ初診時因子を用いて、新コホートにおいても多変量解析

を行い両コホート間で比較した（図 1）。新コホートにおいて性（男児）が統計的有意

でなくなったことを除けば、各因子のオッズ比は両コホート間でほぼ同じような傾向

を認めた。 
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図 1. 両コホート間での再発時心後遺症発症の各因子のオッズ比の比較 

両コホートで共通の因子を用いて多変量解析を行い比較した。 

*多重ロジスティック回帰モデル 

IVIG, intravenous immunoglobulin. 

 

 

(6) 初発時から再発時にかけての冠動脈瘤の経時的変化 

 初発時と再発時の患者情報をデータリンクすることにより、新コホートでの冠動脈

瘤の経時的変化を調べた（図 2）。初発時と比較すると、再発時では巨大瘤も含めて冠

動脈瘤の合併割合は、急性期及び後遺症期の両期において高くなっていた（再発時急

性期の巨大瘤の合併割合は 0.1％から 0.3％に上昇し、中小サイズの瘤の合併割合は

10.3％から 12.4％に上昇。再発時後遺症期の巨大瘤の合併割合は 0.1％から 0.2％に上

昇し、中小サイズの瘤の合併割合は 3.1％から 4.4％に上昇）。しかし、初発時に冠動

脈瘤を合併した 59人の再発患者（巨大冠動脈瘤 2 人、中小サイズの冠動脈瘤 57人）

を除いて解析すると、初発時と再発時において冠動脈瘤の合併割合はほぼ同程度にな
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った（図 3）。次に両コホート間で、初発時と再発時の冠動脈瘤（後遺症期）の経時的

変化を比較した（図 4）。新コホートにおいて、瘤の大きさに関係なく冠動脈瘤の合併

割合が前コホートと比較して大きく減少していた（再発時後遺症期の巨大瘤の合併割

合は 1.5％から 0.2％に減少し、中小サイズの瘤の合併割合は 15.8％から 4.4％に減少）。

しかし、いったん形成された冠動脈瘤の残存率は両コホート間でほぼ同じであった。

つまり前コホートでは、初発時に巨大瘤を有する 5人の再発患者のうち 2人（40％）

は再発時にも巨大瘤を有しており、初発時に中小サイズの瘤を有する 22人の再発患

者のうち 13人（59％）が再発時にも中小サイズの瘤を有していた。同様に、新コホ

ートにおいては、初発時に巨大瘤を有する 2人の再発患者のうち 1人（50％）は再発

時にも巨大瘤を有しており、初発時に中小サイズの瘤を有する 57人の再発患者のう

ち 27人（47％）が再発時にも中小サイズの瘤を有していた。 
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図 2. 新コホートにおける初発時から再発時にかけての冠動脈瘤の経時的変化 

冠動脈は急性期*（疾患発症から 1か月以内）及び後遺症期**（発症から 1 か月経過）

において評価した。 

 

 

図 3. 初発時後遺症期に冠動脈瘤を合併した患者を除外して行った新コホートにおけ

る冠動脈瘤の経時的変化 

59名の再発患者（点線部で囲まれた部位の患者）を除外して解析した。 
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図 4. 両コホート間での冠動脈瘤（後遺症期）の経時的変化の比較 

 

4. 考察 

 川崎病全国調査のデータベースを用いた再発患者の研究には、主に２つの大きな利

点がある。これまで海外での研究も含めて川崎病再発患者の疫学研究では、主に標本

サイズの違いや人種差などが原因で結果に一貫性を認めていなかった[15,18,25]。した

がって 1つ目の利点として、大規模コホートにおいて同一患者内での心合併症の経時

的変化を追跡できることが挙げられる。また日本では、川崎病既往歴のある子どもは

一般小児集団と比較して川崎病を再び発症（再発）しやすいというという臨床的特徴

が示されていた。したがって 2つ目の利点として、川崎病に遺伝的易感受性を有する

再発患者からなる大規模コホートにおいて、治療効果も含めて一定期間にわたって調

査できるという利点がある。 
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(1) 再発罹患率 

 本研究では、2003年から 2012年の日本の川崎病全国調査をもとに構成された大規

模コホートに基づき、川崎病の再発罹患率を算出した。その結果、川崎病の再発罹患

率は初発時から 1年以内が最も高くその後は年々減少しており、これは以前の研究

[8,9]と同じ傾向であった。表 1に示しているように、川崎病の再発罹患率は観察期間

が長くなればなるほどその値は小さくなる。したがって再発罹患率の推移を正確に調

べるためには、同じ観察期間で算出した罹患率同士を比較することが大切である。表

１内の同じ観察期間で算出された再発罹患率同士を比較すると、再発罹患率はここ 30

年間にわたりあまり大きく変わっていなかった。この結果は、日本において川崎病自

体の罹患率が年々増加していることとは対照的である。川崎病の正確な発症原因は不

明であるが、その病態には発症を誘発する感染性因子と宿主の疾患への遺伝的易感受

性の両者が関与していると推察されている。川崎病の罹患率が 1世代（約 30年間）

以内で年々増加していることを考えると、川崎病の発症誘因となる感染性因子自体が

日本において年々増加していることが推察される。さらに、再発罹患率がここ 30年

間大きく変わっていないことを考慮すると、再発患者は疾患への遺伝的易感受性が高

いサブグループを構成し、さらにその影響は感染性因子の増加による影響を超えたも

のであるかもしれないとの仮説が提起される。この仮説検証には今後のさらなる研究

が必要である。 

 表 2に示したように、初発時から 3年以内に再発した川崎病患者の割合は 88.3%

（1,626人/1,842人）と高く、この傾向は以前の研究[8]での値（90.7%）とほぼ同じで
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あった。また Yang らの報告[15]では、22人の再発患者のうち 21人が初発時から 2年

以内の再発であった。これらの結果は、年長児ほど川崎病にかかりにくいという川崎

病元来の疾患特徴[5]を反映していると思われる。さらに川崎病患者においては、今後

の再発の有無に関して初発時から少なくとも 2～3 年間の注意深い経過フォローが必

要であることも示唆される。 

 

(2) 再発の危険因子 

 表 3の多変量解析の結果、初発時因子のうち、性（男児）、初診時 3歳以下、が川

崎病再発の統計的有意な危険因子であり、以前の研究[8,9]と同じ結果であった。IVIG

治療は以前の研究では統計的有意な危険因子ではなかったが、今回は有意差を認めた。

日本では 2002年以前は、高用量 IVIG療法（＞1 g/kg）は公的医療保険制度で認めら

れておらず、IVIG投与量の基準は各医療機関の間で異なっていた。2003年に高用量

IVIG療法が日本で保険適応となり、現在においても第一選択の標準療法となってい

る。高用量 IVIG療法（＞1 g/kg）はそれ以前の IVIG療法（200-400mg/kg）と比較し

て川崎病患者での冠動脈瘤発症をより効果的に予防することが報告されており[28]、

さらに川崎病の診断後なるべく早期の高用量 IVIG投与を行うことが強く推奨されて

きた[29]。したがって本研究で IVIG治療を受けていない川崎病患者は、以前の研究時

[8,9]と比較すると比較的軽症の患者であったと推察される。このことが本研究におい

て IVIG療法が統計的有意な危険因子であったことを説明できるかもしれない。しか

し本研究では採血などの臨床検査データの解析は含まれておらず、上記検証を行うに
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は不十分である。 

 現行の川崎病の治療指針[2,30]では、初回 IVIG投与に治療抵抗性の患者に対しては

追加 IVIG投与やステロイド療法が検討されている。したがって、追加 IVIG 投与やス

テロイド療法を受けた患者で再発罹患率が高かったのは、疾患の重症度つまり初回

IVIG投与への治療抵抗性を反映した結果である可能性が考えられる。 

 また以前の研究[25]とは異なり、本研究では初発時の心後遺症合併は川崎病再発の

危険因子ではなかった。初発時に心後遺症を合併した患者の割合は、以前の研究では

11.8%（1,260人/10,679人）であったのに対し、本研究では 3.5%（2,807人/81,310人）

にまで大きく減少していた。これには川崎病への高用量 IVIG療法の早期投与の普及

が大きく貢献し、本研究での研究結果に反映されているものと推察される。 

 

(3) 再発患者での心後遺症の合併割合 

 表 5に示されているように、新コホートにおいては心後遺症を合併する再発患者の

割合は前コホートと比較し大きく減少していた。その内訳においても、瘤の大きさに

関係なく冠動脈瘤の著明な減少を認めた。高用量 IVIG療法の普及が、この臨床効果

に大きく貢献しているものと思われる。 

 

(4) 再発患者での心後遺症合併の危険因子 

 本研究では、再発時の心後遺症合併の危険因子は両コホート間であまり大きな違い

はなかった（図 1）。したがって、両コホート間において心後遺症の臨床的特徴自体は
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大きく変わっていないのに対し、新コホートでは心後遺症を合併する患者の割合が大

きく減少したことが示唆される。 

 

(5) 初発時から再発時にかけての冠動脈瘤の経時的変化 

 各再発患者における冠動脈瘤の経時的変化を、初発時と再発時の患者情報をデータ

リンクすることにより追跡調査した（図 2）。新コホートにおいて、再発時に冠動脈瘤

を合併する患者の割合は初発時と比較して高くなっていた。ところが初発時に冠動脈

瘤を合併する患者を除外して解析すると、再発時の冠動脈瘤合併割合は瘤のサイズに

関係なく初発時と同程度にまで減少した（図 3）。前コホートでは、初発時に心後遺症

を合併しなかった患者が再発時に心後遺症を有する割合（15.9%）は、当時（1989年

～1994年）の川崎病患者集団が心後遺症を合併する割合（12.8%）より高かった[25]。

このことへの説明としては、川崎病に起因する血管炎により血管壁が繰り返し障害を

受けたことが原因ではないかと推察されている[25]。注目すべきことに新コホートで

は、初発時に冠動脈瘤を合併する割合は 10.4%（急性期）と 3.2%（後遺症期）であり、

同世代（2003年～2012年）の川崎病患者集団の値（それぞれ 10.0%と 3.2%）とほぼ

同じ値であった[12,13,31-33]。これらの結果から、新コホートにおいては初発時に心

後遺症を合併しない限りは、川崎病再発は再発時の冠動脈瘤合併の危険因子ではない

といえる。そしてこの結果には、高用量 IVIG療法の普及が大きく貢献しているもの

と推察される。また、標本サイズは小さいが中国[15]とカナダ[19]の研究でも、川崎

病の再発は冠動脈瘤合併の危険因子ではないという本研究と同じ結果が報告されて
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いる。中国の研究は 2002 年から 2010年に実施されているため、多くの川崎病患者が

高用量 IVIG療法を受けていると推察される。カナダの研究は、1995年から 2005年

まで実施され IVIG投与量の詳細については不明であり、また川崎病の再発割合は日

本の約半分の報告であった。過去の研究[34,35]において、川崎病の発症に関わる遺伝

的易感受性が心後遺症の重症度にも影響を与える可能性が示唆されている。したがっ

て、人種差に基づく疾患への遺伝的感受性の違いがカナダでの研究結果に影響を与え

た可能性がある。 

 本研究で大変興味深いことに、両コホートにおいて巨大瘤も含めて約半分の冠動脈

瘤が、急性期から後遺症期の間に退縮或いは消失している（図 4）。この結果は、川崎

病発症後 1か月の時点での冠動脈径が、冠動脈瘤がその後に後遺症として残存するか

どうかの重要な予測因子であり[36]、また IVIG療法を適切に受ければ冠動脈瘤は退縮

しやすい[37]、という過去の研究報告と一致している。ところが一方、残り約半分の

冠動脈瘤は高用量 IVIG療法にもかかわらず残存しているのも事実である。したがっ

て、川崎病急性期（発症後 1か月以内）にできる限り強力な治療を用いて冠動脈瘤形

成を防ぐことが、川崎病患者において将来にわたって冠動脈瘤を後遺症として残さな

いために強く推奨されることである。 

 

(6) 制約事項 

 本研究は後ろ向き研究であり、結果の解釈にはいくつかの制約がある。本研究では

採血などの臨床検査データの解析が含まれていないため、川崎病患者の客観的な疾患
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重症度を解析に組み込むことができていない。また、性・生年月日・名前イニシャル

の情報だけで初発と再発患者のデータリンクを行うと重複例が多くなってしまい、デ

ータリンクの際には受診医療機関の情報も加えた。したがって、再発時に初発時とは

別の医療機関を受診した患者は本研究の新コホートから漏れており、再発患者数を過

小評価している可能性がある。しかし以下に述べる理由から、この影響は限定的であ

ると思われる。図 2に示したように、初発時から 3年以内の再発割合が非常に多く

（88.3%）、更に 1年以内（45.6%）が最も多い。したがって遠くへ引っ越していない

限りは、再発患者の多くは初発時の治療記録が残っている同じ医療機関を受診する機

会が多いのではないかと推測される。 

 また本研究では、初発時と再発時の合間の情報を得ることができていない。したが

って、初発時に生じた冠動脈瘤が消失しその後再発時に新しい瘤が出現した場合には、

初発時から残存している瘤と区別がつかず同じ扱いとなっている。さらに一人の患者

に複数の冠動脈瘤が出現した場合には、個別の瘤についての情報は得られない。しか

しこういった研究上の制約はあるものの、本研究は全国調査に基づいた大規模研究で

あり、信頼性のある解析を行うに耐う十分な標本サイズが確保されていると判断され

る。また一般的に、冠動脈内径を評価するためには体格ごとの小児冠動脈内径の標準

値（Zスコア）を用いることが客観的であるとされている。しかし本研究期間中では

日本における冠動脈径評価は実測値が中心で、Z スコアはあまり用いられていない。

冠動脈瘤の大きさの変化を追跡するには、患者の体重変化の影響を考慮した Zスコア

を用いることが有用であると思われるが、両コホートにおいて多くの患者（40-45%）
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が 1年以内に再発しているという事実は、Zスコアを用いていない不利益を少なくし

ていると思われる。 

 

5. 結論 

 本研究において、日本では川崎病の再発罹患率は過去 30年間あまり大きく変わっ

ていないことが示された。この知見は、川崎病自体の罹患率が日本で年々増加してい

ることとは対照的である。さらに川崎病再発の危険因子として、初発時の性（男児）、

年齢（３歳未満）、初回 IVIG投与への治療抵抗性、を認めた。しかし以前の報告とは

異なり、初発時の心後遺症の合併は本研究では再発の危険因子ではなかった。さらに

本研究での新コホートの解析により、初発時に心後遺症を合併しない限り、川崎病の

再発は再発時の心後遺症合併の危険因子ではないことが示された。これら結果には、

高用量 IVIG療法の普及が大きく貢献しているものと思われる。しかしながら初発時

に冠動脈瘤が後遺症期にわたり形成されると、その残存率は再発時においても依然と

して高くこの傾向は両コホート間で変わっていないことが示された。したがって川崎

病患者に冠動脈瘤が後遺症として残存した場合、その瘤の臨床的管理の重要性につい

ては以前と全く変わっていないといえる。2012年に RAISE研究[38]が発表され、近

年は初回 IVIG投与に治療抵抗性の川崎病患者へはステロイド療法が積極的に検討さ

れている。しかし本研究は 2012年以前の川崎病患者を対象としているため、RAISE

研究後のステロイド療法の影響については本研究では検証されていない。これについ

ては今後の研究が待たれる。 
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