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～ゲノム医学研究の結果から着想、 

 小児に負担が少なくより効果的な治療が可能に～ 



川崎病とは ? 



  1967年(昭和42年)、川崎富作先生が世界で初めて報告した疾患

で、乳幼児に好発する全身性の血管炎(冠動脈炎)である。重症例

では心臓の栄養血管である冠動脈に、心筋梗塞による死亡の原

因にもなり得る瘤（りゅう）などの病変を生じる。発表後50年以上経

過しているが、今なお原因不明であり、根本的治療法はまだない。 



川崎病の主要6症状 

 ②         ③           ④ 

⑤          ⑥            ⑥’        

①5日以上の発熱≧37.5℃ 

川崎病の診断：6症状中5症状以上 



川崎病参考症状 

BCG接種部位の発赤 



 川崎病の最近の動向(第24回全国調査) 

    --- 年次別罹患率・性別患者数 --- 

     罹患率：  2015,  2016 

          全体   330.2, 309.0 

            男   371.2, 343.2 

            女   287.3, 273.2 

罹患率： 1982 

  全体 215.8 

      男    196.1 

      女    175.4 



心障害の出現割合の年次推移                   

6,373×0.07=446 

16,323×0.023=375 



症例： 6歳, 女児  

発症後約3か月の時点 

An 最大径: RCA, 5.8m, 4.8mm, 6.1mm    LAD, 9.9mm 



本研究の背景 

1.  川崎病の原因は、今も不明であり、 根本的治 

       療方法はまだない。 

     2.  発症患者数は、少子化にもかかわらず右肩上がり 

   に増加し続けている。 

           (2015、2016年・年間：15000人以上) 

    3.  川崎病に対する治療法もある程度進歩し、本症 

      の最大の合併症である冠動脈病変(瘤)の発症率 

      は低下したが、絶対数はまだあまり減っていない。 

    4. より有効な治療法が模索されている状況にある。 

5. 今回、我々はゲノム医学研究の結果から着想し、 

      小児に負担が少なく、標準治療より効果的な治療法 

   を開発した。 



遺伝的素因の関与 

を示す疫学データ  



①ITPKCの活性低下→IP3増加によりシグナル伝達増大 

②CASP3の活性低下→NFATの分解効率低下 

→NFATの活性亢進 

シクロスポリン 

Ca2+/NFAT経路と川崎病罹患感受性遺伝子 

その他 

免疫担当細胞 



シクロスポリン (CsA) 

カルシニューリンという酵素を介した細胞内情報
伝達を阻害することで，免疫担当細胞の活動を
抑制する作用を持つ。 
 
小児では、ステロイド抵抗性・頻回再発型・ステ
ロイド依存性ネフローゼ症候群の治療にすでに
認められた薬剤である。 



川崎病急性期標準治療 
                     (ガイドライン：2012年)     

1st line:          IVIG (2g/kg/day) + ASA  
                                             cf. IVIG不応予測スコア                
 

2nd line： 
     ①IVIG再投与    ②IVMP         ③PSL         ④UTI  
             (2g/kg/day)          (20～30mg/kg/day)  (2mg/kg/day)   (5000 U/kg/回) 

 

3rd line：  
  ①IVIG再投与 ②IVMP  ③PSL  ④UTI       ⑤IFX      ⑥CsA      ⑦血漿交換 

                                                  (5mg/kg)    (4mg/kg/day) 

+PSL 



治療プロトコール(先行研究) 
(2008～2011年) 

IVIG IVIG 
シクロスポリン 4-5mg/kg/d  

  2g/kg 

  

  2g/kg 

(経口投与) 

24Hrs 24Hrs 7～21 days 24Hrs 

＊ ＊ 

＊ 解熱の有無の評価 

アスピリン 30-50mg/kg/d(解熱後5mg/kg/d) 

(37.5℃未満) 

IVIG 

  2g/kg 

3rd IVIG 

(目標CｙAトラフ値: 60～200ng/mL) 

治療開始 



Phase 2:  先行研究(2008-2011年) 

79% の患者がCsA開始後5
日間以内に解熱 

Safety data: 

重篤な有害事象なし 

羽田 明ら：厚労科研 

Suzuki H, et al. Pediatr Inf Dis J 2011 





1640 組み入れ基準を満たさず 

   1011 Risk score <5      

     379 同意得られず etc 

     250 除外基準を満たす etc. 

 

対 象 

1815     22施設で試験期 間中に入院した患者  

175   組み入れ、ランダム化 

86 解析セット 

1例 治療前に同意撤回 

1例  エコーデータ喪失 

87 

87  IVIG + CsA 87  IVIG 

再発55,  

冠動脈病変22  etc. 

和歌山県立医科大学附属病院 

全体の9.6% 



治療プロトコール 

IVIG  
(1)  

(IVIG)  
(2) (3rd line 治療)† 

24Hrs 24Hrs 24Hrs 

BT≧ 37.5 ℃ 

2g/kg 

† 3rd line 治療はガイドライン
に記載の治療でよい。この
時点で冠動脈病変を認めれ
ばCsAも選択できる。 シクロスポリン A  (CsA) 

2g/kg 

5mg/kg/日、 経口朝夕分2,  5日間 

＊入院期間は従来の治療と変わりない。 

＊全身状態が良好であれば点滴が必要ない。 

＊経口でも十分に血中濃度が上昇した。 



臨床試験の進捗概要 
2016年12月27日最終症例の最終visit終了 

（2年5ヶ月間） 

2017年4月17日 データ固定 

2017年7月 解析 結果 

2017年1月31日効果安全性検討委員会 
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両群の患者特性 

  IVIG+CsA (n=86) IVIG (n=87) 

年齢 (months) (range) 
37·7 (13, 54)  

(min 4-max 135) 

37·8 (14, 56) 

 (min 4-max 145) 

1歳未満の割合— no. (%) 18 (21%) 18 (21%) 

男児の割合— no. (%)† 49 (57%) 50 (58%) 

組み入れ時の病日 4·2±1·2 4·1±1·1 

リスクスコア（小林）(range) 6 (3*–10) 6 (5–11) 

rs28493229 (ITPKC) C allele — % 16 16 

rs113420705 (CASP3) A allele — % 47 45 

組み入れ時の冠動脈病変の頻度 

— no. (%)† 
7 (8%) 7 (8%) 

* 
1例、リスクスコアの判定間違いあり 

† 
施設では冠動脈異常なしとの判定で組み入れ 
したが、中央判定で冠動脈異常ありとされた 



主評価項目：試験期間中(12週間)の冠動脈病変発生率 

IVIG+CsA 

(n=86) 

IVIG 

(n=87) 
p 95%CI 

試験期間中の
冠動脈病変 

発生率 
14% 31% 0.010 0.46 (0.21 – 0.86) 

Mantel-Haenszel検定 

Lancet. 2019; 393:1128-1137 



今回の研究においてシクロスポリンの
有害事象は認めなかった。 



2019年3月7日、英国科学誌「Lancet」 (電子版)に掲載されました。 

Lancet. 2019; 393:1128-1137 



 川崎病の新たな治療法となるシクロスポリンに
よる強化療法は、少量の液状内服薬を5日間服
用するのみの、小児にやさしい治療です。高価な
薬剤ではなく、この治療による入院期間の延長は
ありません。 

 現在、保険適用の認可申請を準備しています。 

 

  

認可されれば新たな有力な標準治療となる。 

今後の展開 


