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● はじめに

免疫グロブリン大量療法(IVIG：2 g／kg 単回投与)は

冠動脈瘤発生率を劇的に減少させたが，その抗炎症機序

は解明されておらず約 15〜25％に不応例が存在するこ

とが知られている
1)
．

近年，g グロブリン Fc 領域のシアル化が，Fc 受容体

親和性に関与することが報告され，Fc シアル化やその

触媒酵素であるシアル酸転移酵素(ST6Gal-1)発現が炎

症制御に重要であることが注目されている
2〜4)

．

われわれは IVIG 治療効果とシアル化 IgG の関連を検

証するため，川崎病患者に投与された IVIG 製剤，内因

性 IgG の糖鎖構造，ST6Gal-1 発現について解析し，治

療効果との関与について検証した．

● 対象・方法

川崎病患者 20 例(IVIG 反応例 10 例，IVIG 不応例 10

例)を対象とし，各患者に投与された IVIG製剤，および

川崎病診断時と IVIG 投与 1 年後の時点の患者血清を検

体として用いた．コントロールとして自己寛解型熱性疾

患患者 10例，健常児 10 例の血清を用いた．対象患者お

よびコントロール患者間における診断時年齢，病日およ

び CRP，白血球数いずれも有意差はなかった(表 1)．

IVIG 製剤および各患者より採取した血清から Protein A

columns を用いて IgG を精製し，PNGase F により IgG

上の N 結合型 Glycan を分離した．分離した N 結合型

Glycan にメチル化処理を行いガスクロマトグラフ質量

分析装置(GCMS)で IgG 上 a2-6 結合型シアル酸を定量

した．

また，a2-6結合型シアル酸の触媒酵素である ST6Gal-

1 発現について，過去に解析した IVIG 反応例 110 例と

不応例 30 例を対象とした全血マイクロアレイ解析(Illu-

mina)から ST6Gal-1 発現レベルを確認した．また，a2-

6 結合型シアル酸定量解析と同じ対象患者の川崎病急性

期(IVIG 投与前)および亜急性期(治療終了後 2-3 週間)

の白血球中 ST6Gal-1 mRNA 発現解析を qRT-PCR を

用いて解析した．

●結果

GCMS 解析による IVIG 製剤および内因性 IgG 上の

a2-6 結合型シアル酸量では，IVIG反応群，IVIG不応群

間に投与されたそれぞれの IVIG 製剤中シアル酸含有量

に有意差は認められなかった(図 1)．一方，IVIG不応例

における内因性 IgGシアル酸量は，反応例と比較し，急

性期，治療 1年後いずれにおいても有意に低値を示して

いた(急性期：p＜0.001，1 年後：p＜0.001)．

マイクロアレイ解析(Illumina)上の白血球中 ST6Gal-

1発現は，急性期および回復期のいずれにおいても IVIG

反応群で高値を示した(急性期：p＝0.002，回復期：p＝

0.004)．また，同様に qRT-PCR解析においても，急性

期および 1年後のいずれにおいても不応例で低値を示し

た(急性期：p＜0.001，回復期：p＜0.001)．

●考察

本解析において，IVIG 反応例と不応例に投与された

IVIG 製剤間のシアル化 IgG 含有量に有意差は認められ

なかった．その一方で，内因性 IgG上のシアル酸量は不

応例において一貫して低値を示していた．IgG のシアル

化における抗炎症作用については未だに議論が残るが多

数報告されている．IVIG 製剤間でのシアル化と治療効

果に関連性は認められなかったが，IVIG 不応群の内因

性 IgG が低値であったことは，IVIG 療法に対する抵抗

性に関与している可能性が示唆された．さらに ST6Gal-

1 を介するシアル化は，g グロブリンに対するシアル化

のみならず，好中球遊走やアポトーシス誘導などさまざ

まな抗炎症機序に関与しており，IVIG 不応例における

ST6Gal-1 発現が低値である点も IVIG 抵抗性に関与し

ている可能性が示唆された
5,6)

．今後，さらに川崎病にお
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けるシアル化分子機構と抗炎症機序の解明が望まれる．
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● はじめに

川崎病は血管炎症候群に分類される小児の急性熱性疾

患であるが，予後にも関わる冠動脈病変後遺症は，いま

だ大きな問題である．川崎病冠動脈では，大動脈分岐部

から心筋に入るまでの筋層外冠動脈に病変が生じやすい

のが特徴であり，高度石灰化，冠動脈瘤，屈曲といった

複雑病変を伴うことも多い．冠動脈治療に際して冠動脈

インターベンション(Percutaneous Coronary Interven-

tion；PCI)の有用性，長期予後に関してはまだ十分に明

らかになっていない．われわれは川崎病冠動脈治療に関

し光干渉撮像法を用いて冠動脈病変を評価し，PCI に生

かしている．

● 川崎病患者に対する冠動脈疾患治療の現況

川崎病冠動脈病変に対する治療は，その病変形態によ

り症例ごとに PCI や冠動脈バイパス術(Coronary Ar-

tery Bypass Grafting；CABG)を選択することが通常で

ある．いずれの治療を行うにしても治療が若年時に施行

されることが多いため，長期的にみると再手術や再血行

再建術を含めた治療選択も必要となることを考慮するこ

とが必要になる．PCI を行う場合の注意点としては，高

度石灰化病変に対するロータブレーター治療の必要性や

冠動脈瘤を併発した場合のステント留置に際してのステ

ント不完全圧着に伴う血栓症の危険性についても考慮し

ながら，治療選択を行う必要があることが報告されてい

る．

● 光干渉撮像法による冠動脈の評価

冠動脈治療における血管内超音波(Intravascular Ul-

trasound；IVUS)の果たした役割は大きく，PCIの適応，

合併症の予測，エンドポイントの評価と広く活用されて

おり，PCI のガイドとして必要不可欠な検査法になって

いるが，川崎病冠動脈治療においてもその有用性は明ら

かである
1)
．一方，光干渉断層画像法(Optical Coherence

Tomography；OCT)は約 1300 nm の波長の近赤外線を

用い生体組織の後方散乱反射を画像化する診断装置であ

り IVUSと比較して約 10倍の解像度をもつ．そのため，

IVUS では描出不可能な内，外弾性板，内膜，外膜の鑑

別，冠動脈病変の組織性状を脂肪組織，石灰化組織，血

栓などに分類できるなど，冠動脈内の微細な構造観察が

可能となった
2〜4)

．さらに，被膜内の炎症細胞(マクロ

ファージ集積密度)の評価も可能となった
5)
．

●エキシマレーザーを用いた冠動脈病変治療の

実例

エキシマレーザーは分子結合解離によりプラークを分

解する光化学的効果，直接光熱エネルギーにより組織を

焼灼する光熱的効果，力学的エネルギーによる組織の破

壊をもたらす光力学的効果を介してプラークや血栓を蒸

散する治療デバイスである．主な対象病変は血栓性病変，

ステント内再狭窄病変，中等度石灰化病変である．川崎

病冠動脈病変においても，エキシマレーザーを用いるこ

とでプラークを蒸散させ，最終的にステントを留置しな

い strategy が可能な病変もある．今回は川崎病冠動脈

病変においてエキシマレーザーが有効であった症例を呈

示する(図 1)．
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2009年 2013年

Ａ-1 冠動脈 MDCT にて前下行枝の病変

進行を認めた．

StressRest

Ａ-2 心筋シンチにて LAD 領域の虚血が

証明され，PCI となる．

Ｂ 冠動脈造影および治療部位の OCT 所

見(PCI前)

図 1 24 歳川崎病患者冠動脈病変に対するPCI

Ｃ 冠動脈造影および治療部位での OCT

所見(PCI 後)；エキシマレーザーおよ

び POBAのみで治療

Ｄ PCI 治療 1 年後のフォローアップ冠動

脈造影および治療部位での OCT所見
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● はじめに

川崎病の脳症合併例の報告はあるものの頻度は少な

く，詳しい病態については明らかではない．

第 21 回川崎病全国調査成績において，脳症の合併頻

度は 0.1％，2011年時点で，国内における急性脳症，脳

炎合併の報告は 39例．男女比はなく，年長例(8 歳以上)

に多い傾向であった．

川崎病性脳症の特徴としては day 1-6 の川崎病急性期

に，けいれん・痙攣重責，意識障害などで発症．年少例

では day 1-2，年長児では発熱から数日以降の発症が多

い．ほとんどの症例では後遺症がなく，治療としても川

崎病に対する治療を行う経過で軽快する．

近年，川崎病に合併した MERS(clinically mild ence-

phalitis／encephalopathy with a reversible splenial

lesion)の症例は 2011 年に初めて報告された．臨床症状

としては，軽度〜中等度の脳炎・脳症をきたし，脳梁膨

大部に可逆性の変化をきたす疾患概念である．通常，脳

梁膨大部病変は 1週間以内に消失するといわれている．

今回，川崎病性脳症の 2 症例を経験したので文献的考

察を含め報告する．

● 症例 1

5歳男児

夜間より発熱を認め，第 2 病日に前医を受診，インフ

ルエンザの疑いでタミフル・抗菌薬を処方され帰宅と

なった．第 3病日から皮疹が出現，第 6 病日に川崎病(主

要症状 5／6，群馬スコア 6 点)と診断し，前医入院，免疫

グロブリン 2 g／kg／day，ASA 50 mg／kg／day，PSL 2

mg／kg／day，UTI 5000 U×6回で治療を開始．夜間より

何もいないほうに向かって話しかけるなどの意識障害が

出現した．第 7病日には解熱したものの，意識障害が遷

延しており，川崎病性脳症の疑いで当院へ転院となった．

入院時の心エコー検査では LVEF＝55％，左房の軽度拡

大，軽度の大動脈弁逆流，中等度の僧房弁逆流を認めて

いた．頭部 MRIで脳梁膨大部に DWIで淡い高信号域を

認め，脳波で全般性の徐波を認め，簡単な指示が入らな

いことなどの意識障害があることから川崎病性脳症と診
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川崎病に合併した脳症の症例報告

一般演題-1

●Key words；川崎病，急性脳症，意識障害

東京医科歯科大学医学部附属病院小児科

【EEG（day16）】
  覚醒時脳波。
  基礎活動の徐波化は改善あり。

図 1 症例 1 脳波

【MRI（day7）】

DWI

FLAIR

【MRI（day20）】

図 2 症例 1 MRI 経過
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断した．治療経過とともに心エコー所見，MRI，脳波，身

体所見は改善した(図 1，2)．

● 症例 2

8歳男児

発熱とともに寝言のような独語が出現．前医を受診し

血液検査で軽度の炎症反応の上昇のみで経過観察．第 3

病日より左頸部リンパ節腫脹を認め，化膿性リンパ節炎

を疑われ入院加療を開始．第 5 病日より眼球充血，心雑

音を認めるようになり，心エコー検査で心機能低下，冠

動脈拡張(RCA 3mm, LAD 5 mm)を認め当院へ転院と

なった．入院時の心エコー検査では心嚢水の軽度貯留，

LVEF＝47％，左心系の拡大も認めた．頭部MRIで脳梁

膨大部に高信号域を認め，意識レベルの低下，脳波での

徐波化を認め川崎病性脳症と診断した．川崎病の治療経

過とともにこれらの所見は改善した(図 3)．

● 結語

MERS を合併した川崎病 6 例レビューによると 6 例

中 2 例に冠動脈瘤を認めており，脳症の合併と川崎病の

重症度は相関する可能性がある．本症例においても，心

機能低下，冠動脈拡張と心合併症を認めており，脳症合

併時は心合併症の出現にも留意する必要がある．

本症例のような MERS では神経学的予後はおおむね

良好であるが，ごくまれに重篤な神経学的後遺症を残し

たという報告もあり，意識障害をきたす際は，脳波や

MRIなどの手段を用い診断をつける必要がある．

文 献

1) 第 21回川崎病全国調査成績

2) Junichi Takanashi, Kentaro Shirai, Yuji Sugawara, et al：
Kawasaki Disease complicatedby mild encephalopathy
with a reversible splenial lesion(MERS). Journal of the
Neurological Sciences 2012；315：167-169
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【EEG（day13）】
  徐波成分は減少 … normal EEG

【頭部MRI】
day7 day14

図 3 症例 2 MRI 経過
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● はじめに

川崎病罹患後，冠動脈障害を生じた症例の約 4％が虚

血性心疾患へ進行するといわれている
1)
．冠動脈病変は

遠隔期にかけて主に negative remodeling を起こし，有

意な狭窄性病変の合併により心筋虚血発症の要因となり

うる．発症より 6年以内の心筋虚血を伴う狭窄性病変の

解除には POBA(経皮的古典的バルーン血管形成術)が

有効であるとされている
2,3)

．今回，巨大冠動脈瘤の退縮

とともに心筋虚血を伴う狭窄性病変に対して 3 歳時に

POBA にて狭窄性病変の解除が可能であった症例を経

験したので報告する．

● 症例

5歳男児．1歳 0カ月時に川崎病の診断(主要症状 5／6，

群馬 score 5 点)で入院．第 4 病日に免疫グロブリン 2.0

g／kg／day にて治療したが解熱せず，第 7 病日に免疫グ

ロブリン 1.0 g／kg を追加し第 10 病日に解熱．この間，

心臓超音波検査にて有意な冠動脈病変を認めなかった．

第 17 病日に退院．第 25 病日に両側冠動脈瘤形成(seg-

ment 1；4.3〜5.0 mm，segment 5；3.9〜6.0 mm)を認

めたため，candesartan を開始した．しかし，冠動脈病変

は徐々に拡大し，第 62 病日に精査目的で当院紹介入院

となった．

●当院入院後の経過

発症 3 カ月後に冠動脈造影を施行した．Segment 6-7

に最大径 9.6mm の巨大瘤を認めた(図 1-A)．同部位で

の血流パターンは turbulent pattern であり，APV(平均

最大血流速度)は 8 cm／sec，share stress は 19.2dyne／

cm2
と有意に低下していた．一方 FFRmyo(心筋血流予

備量比)は 0.88 と正常範囲内(正常値≧0.75
4))であり，

有意な狭窄性病変は認められなかった．一方，Segment

1-2 に最大 4.8mm の数珠状の瘤を認めた(図 1-B)．約

3 カ月後に施行したカテーテル検査で segment 6 に

99％狭窄を認め(図 2-A)，狭窄遠位部における FFRmyo
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巨大冠動脈瘤の退縮とともに有意な狭窄性病変を合併し，

3歳時にPOBAにて狭窄の解除が得られた1例
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A：発症後 3カ月時の LCAG

(seg 6-7 の巨大冠動脈瘤)

B：発症後 3カ月時のRCAG

(seg 1-2 の数珠上の冠動脈瘤)

C：発症後 12 カ月時の RCAG

(seg 1-2 の冠動脈瘤は退縮)

図 1 経時的な選択的左・右冠動脈造影像
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は 0.48 と有意に低下し，心筋虚血の存在が示唆された．

一方，右冠動脈造影では形態上瘤は退縮していたが(図

1-C)，4PD，RV 枝などから LAD に側副血行路が形成

され，左室前側壁の心筋虚血を示唆する所見であった．

以上より，心筋虚血を伴った有意な狭窄性病変と診断し，

発症より 12 カ月であり POBA の適応と判断した．マー

ベリクスモノレイヤーカテーテル(Boston Scientific)を

用い，バルーン径 1.48 mm，5atms 30 sec で 1 回，次に

1.5mm のバルーンにて 7atms 30 sec で 1 回施行し

25％狭窄未満に改善した(図 2-B)．POBA施行後約 3年

経過(発症後 58 カ月)した時点での冠動脈造影では，

POBA施行部位には再狭窄を認めなかった(図 2-C)．さ

らに，右冠動脈にも有意な狭窄・拡張病変を認めなかっ

た．ただし，CFR(冠血流予備能)は両側ともに 2 以下

(LAD：1.8，RCA：1.6，正常値≧2.0
4))であった．血流

パターンは pulsatile pattern であり，epicardial artery

には有意な狭窄・拡張病変は認めておらず，CFRの低下

は微小循環障害の存在が示唆された．また，同時に VH-

IVUS を施行したところ，POBA 施行部位には，偏在性

に fibrous and fibro-fatty plaque を主体とする内膜の肥

厚，および限局性に dense calcium，necrotic core が認め

られ，成人期に見られる粥状動脈硬化の初期像と思われ

る所見が観察された(図 2-D)．

●考察と結語

発症約 1年後に心筋虚血を合併した狭窄性病変に対し

POBAを施行し，有意に改善が認められ，その後 3年が

経過した時点でも再狭窄は認められず，POBAの有用を

確認した．

一方，RCA および LCAともに epicardial arteryは形

態的には有意な狭窄・拡張病変を認めないにも関わらず，

CFR でみる限り異常所見を呈し，微小循環障害の存在

が示唆され，川崎病の血管炎は微小血管にも障害が及ぶ

ことが推察された．さらに，発症から 4年超の経過にも

関わらず，POBA 施行部位を IVUS-VH にて評価する

と，成人期に認められる粥状動脈硬化の初期像がすでに

観察されており，冠動脈の再狭窄および粥状動脈硬化の

合併に対して注意深い経過観察の必要性が示唆された．
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A：発症後約 3 年時の

LCAG

(seg 6 に 99％ 狭

窄；矢印)

B：発症後約 3 年時の

POBA

(狭窄部位へのバ

ルーン拡張；矢印)

C：POBA 後 3 年時の

LCAG

(POBA 施行部位の

再狭窄なし)

D：POBA 後 3 年時の

IVUS-VH

(内膜肥厚と一部石

灰化・壊死像)

図 2 狭窄部位へのPOBAと同部位の IVUS-VH像
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● はじめに

川崎病冠動脈瘤に対する治療は，その程度や形態に応

じて内科的治療から外科的治療まで治療戦略は多岐にわ

たる．今回，生後 9 カ月時に川崎病を罹患し，冠動脈瘤

および瘤内血栓に対し血栓溶解療法を行い血栓は消退し

たが，発症後 5年を経て再び血栓形成をきたした 1例を

経験した．超巨大冠動脈瘤に対する今後の治療方針につ

いて，これまでの報告とあわせて検討する．

● 症例

6 歳 5 カ月男児．生後 9 カ月時，川崎病を罹患した際

に巨大冠動脈瘤を合併，瘤内血栓も認めたため血栓溶解

療法を施行した．血栓は溶解したが最終的に左冠動脈に

33mm，右冠動脈に 6 mm の冠動脈瘤が残存した．退院

後はワーファリン・アスピリン・ジピリダモール・ベラ

パミルの内服を行い，厳重な抗凝固療法で外来経過観察

されていた．

6 歳 2 カ月時の定期外来で瘤内血栓が確認され，血栓

溶解療法を施行するも血栓溶解効果を得られなかった．

その後も血栓は残存したため 6 歳 5 カ月時に心臓カテー

テル検査目的に入院となった．

入院時，胸痛などの自覚症状や心雑音，脈不整は認め

なかった．PT-INR は 3.06，FDP-D は 1.1 mg／mL で

あった．胸部 X線写真(図 1)で巨大瘤辺縁の石灰化が認

められており，心エコー検査では Left main trunk(以下

LMT)：Seg. 5-6に約 33 mmの瘤を認め，その内腔には

血栓が確認された．心機能は良好で EFは 66％と保たれ

ていたが瘤に接する左室壁の軽度平坦化が認められた．

冠動脈造影検査(図 2)では LMT：Seg. 5-6 に血栓を伴っ

た 30×40mm の巨大冠動脈瘤を認め Left anterior de-

scending coronary artery(以下 LAD)は完全閉塞してい

た．Left circumflex coronary artery(以下 LCX)は側枝

のみが造影されたがその起始部に軽度狭窄を認めた．

Right coronary artery(以下 RCA)：Seg. 1にも 4.6mm

×6.0 mm の瘤を認めたが，狭窄や血栓を疑う所見は認

めなかった．また，RCAから LAD領域に側副血行路が

発達しているのが確認された．トレッドミル負荷心電図

では Bruce 法 stage 3 まで負荷を行ったが虚血を示唆す

る ST-T変化は認められなかった．

●考察・結語

今後の治療方針として内科的治療を継続するか，外科

的治療の適応と判断するか議論の分かれるところであ
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図 1 胸部単純X線写真
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り，検討が必要である．現段階で LAD の完全閉塞は認

められるものの，発達した側副血管により虚血を示唆す

る自覚症状や検査上の虚血性変化は認めていない．また

巨大瘤辺縁は器質化しており破裂の可能性は低いと考え

られた．一方，冠動脈バイパス術については，特にグラ

フト血管として内胸動脈を用いた症例では，高い長期開

存率や QOL の改善が報告されている
1,2)

．本症例も将来

的には外科的手術が必要になると考えられるが，現在 6

歳でありその予後を考慮すると，抗血栓療法を継続し可

能な限り手術時期を遅らせたほうがよいのではないかと

いう見解もある．今後は薬物負荷心筋シンチグラフィー

検査など，さらなる精査を行いその手術適応時期を再検

討し治療介入していく必要がある．
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図 2 冠動脈造影検査


