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Thesis

【はじめに】

　川崎病は，5 日以上続く原因不明の発熱，両側眼球
結膜の充血，四肢末端の硬性浮腫・膜様落屑，皮膚の
不定形発疹，口腔咽頭粘膜の瀰漫性発赤，有痛性非化
膿性リンパ節炎等を主症状とする，小児期特有の急
性炎症性疾患であり，全身の血管炎をその主たる病
態とする 1)．本症候群は，日本人小児科医である川崎
富作博士によって，1967 年に日本語で 2)，そして1974
年に英語で最初の報告がなされ 3)，その名が病名とし
て冠せられているが，最初の日本語の報告は，後に
2002 年 Burnsによって 4) 異例の英訳出版がなされたこ
とからも，この疾患に対する世界中の科学者からの関

心の強さが伺われるところである．東京大学に保存さ
れている1930 年からの診療録を後方視的に検討した
報告では，1950 年代から川崎病と思われる症例の存
在を認めることが報告されており興味深い 5)．本疾患
は，6 ヶ月から5 歳くらいまでに圧倒的な発症集積性
があること6, 7)，日本，韓国をはじめアジア諸国が，欧
米に比べ約10倍以上も発症が多いこと7-9)，欧米におい
ても，アジア系人種がコーカシアンに比べ発症が多い
こと 7)，双子における発症が約 13％と高いこと 10)，な
どの疫学的事実から，この疾患は，ある感染症（特に，
母親からの移行免疫が終わり，自己免疫がほぼ確立し
てくる6 ヶ月から5 歳という年齢集積性を考えると，
より一般的に多くの人が罹患するような感冒を引き起
こすウイルス感染のようなもの）が引き金となって，

川崎病遠隔期における肺血管床の変化

【はじめに】川崎病は全身の血管炎であり，急性期の炎症が遠隔期の種々の血管床の機能に影響を及ぼ
している可能性がある．我々は以前，川崎病遠隔期の形態上は正常な体血管壁に機能的な異常がある
ことを報告したが，剖検例においては肺動脈にも組織学的変化があることが報告されている．した
がって，川崎病遠隔期においては，肺血管床の機能にも異常がある可能性がある．そこで今回，未解
明の川崎病遠隔期肺動脈の血管特性について検討した．

【方法】急性期に，冠動脈が拡大を呈した川崎病患者 45 例（7.8 ± 4.8 歳）と正常対照群としての小短絡
（計算上の肺体血流比＝ 1.0）心室中隔欠損 38 例（6.7 ± 4.6 歳）において，心臓カテーテル検査時（発症
時より4.8 ± 4.5 年経過）に主肺動脈の圧と血流速を同時計測し，肺動脈 input impedanceを算出し肺動
脈血行動態を評価した．川崎病患者はさらに，心臓カテーテル検査時の冠動脈造影所見に基づき，冠
動脈病変残存 27例 （8.8±5.5歳），冠動脈病変消失 18例 （5.6±5.3歳）の2群に分けて検討した．

【結果】近位部壁硬度を示す特性抵抗や，末梢血管抵抗は川崎病群で高い傾向を示したが統計的有意
差はなかった．一方，総肺動脈コンプライアンスは，冠動脈病変残存症例においてのみ，対照群に
比して有意に低値を示し，川崎病後の末梢部肺血管床の血管壁硬度の増加を示唆した（p ＜ 0.05，by 
ANOVA）．さらに，川崎病冠動脈病変残存群では，反射波も増大し，肺血管床の不均一性が強く示唆
された．

【考察】以上の結果は，川崎病遠隔期の肺血管床の変化は，体血管床のそれとは異なり，冠動脈病変残
存例においてのみ肺血管壁遠位部の壁硬度が増していることを呈示しており，川崎病の冠動脈，肺血
管，体血管における変化は一様ではなく，それぞれに種々の程度と範囲をもって異常を呈すること示
唆し，川崎病における血管炎の病態生理に関する新しい知見である．さらに，炎症反応が低下した川
崎病罹患後遠隔期においても，形態上は正常な肺血管壁に質的な変化が起こっていることを示す今回
の結果は，今後遠隔期における肺血管床の経時的変化とそれらがもたらしうる影響についての観察の
必要性を示唆するものと思われた．
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発症しやすい遺伝的背景をもった個体に起こるであろう
という病因に関するコンセンサスが導きだされ11)，現在
広く受け入れられてはいるが，歴史的な報告から40年
が経過する今なお，その原因に関しては解明されてい
ない．それゆえに，適切な動物実験モデルが作れない
こと，そして生体からの標本が得られにくいことと
あいまって，その病態，治療に関してもいまだ完全に
理解されたものとはなっていない 12)．このような中，
日本を中心とする多くの科学者たちが，この謎に包ま
れた小児炎症疾患を理解するうえで重要な手がかりを
提供してきた 12-14)．特に，本疾患の予後を規定する重
大な合併症としての冠動脈病変に関しては，その発生
病態生理，予後，そして治療に関しておびただしい数
の有用な所見が発表されてきて，川崎病患者の管理向
上に大きく貢献してきた 12-16)．さらに近年，川崎病後
の患者においては，冠動脈のみならず全身の血管に変
化が及びうることが報告されている 17-19)．特にSenzaki
らは 17)，急性期を脱して以降も，形態上は正常な遠隔
期川崎病患者においても近位遠位双方の動脈壁硬度が
顕著に上昇していることを報告し，川崎病罹患児に対
する将来の動脈硬化性病変進展リスクと，長期的定期
観察の重要性との認識を世界中に促した．このため，
川崎病後の患者で将来的に心不全が招来された際の薬
物療法で，利尿剤においてはIshidoらが提唱するよう
に，直接の血管拡張作用および血管収縮因子抑制作用
からtorasemideがより有利であると考えられる20)．
　さらに興味あることには，川崎病剖検例の検討に
おいては，肺動脈にも，内膜肥厚や線維化といった，
冠動脈や体血管床と類似する組織学的変化がもたらさ
れていることが知られており 21-23)，これらの変化が肺
動脈の機能や血行動態に影響を及ぼしている可能性が

考えられる．しかしながらこれまで，川崎病後の肺血
管床の質的変化を検討した報告は皆無である．そこで
今回我々は，未解明の川崎病遠隔期肺動脈の血管特性
について質的変化の検索をおこなった．特に，肺動脈
血管特性はinput impedanceをもちいて評価し，周波数
とは関係のない静的な要素（血管抵抗）と，周波数に依
存した動的な要素（血管の硬さと反射波） との両者を
含む血管床の状態について包括的網羅的に検討し，川
崎病後の肺血管床の機能的，構造的変化を捉えること
を目的とした．

【方　法】

対象
　急性期に，冠動脈が心臓超音波検査上 4 mm 以上の
拡大を呈した川崎病患者 45 例（7.8 ± 5.7 歳）を対象と
した．これらはさらに，心臓カテーテル検査時の冠動脈
造影所見に基づき，川崎病冠動脈病変残存群27例，川崎
病冠動脈病変消失群 18例の2群に分けて検討し，C群）
正常対照群として小短絡（計算上の肺体血流比＝ 1.0）
の心室中隔欠損症 42例（6.7±4.6歳）と比較検討した．
心臓カテーテル検査
　心臓カテーテル検査時（発症時より4.8 ± 4.5 年経過）
に主肺動脈の圧と血流速を同時計測し，肺動脈入力
impedanceを算出し肺動脈血行動態を評価した（図 1）．
血圧および血流速測定は，ともに先孔つきバルーンカ
テーテル（Barman）の内腔に，それぞれ0.014インチ高
精度圧測定用ガイドワイヤーと0.014インチDoppler 血
流測定用ガイドワイヤー（いずれもVolcano 社製）を
留置して行った．血圧，血流はリアルタイムでon-line
表示し，500 Hzにデジタル変換後，その後のoff-line解
析用に保存した．

図 1. 
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データ解析
　呼気中の2 ～ 5 個の連続した定常状態の心拍の信
号を平均化し，impedance 解析に用いた．主肺動脈の
流量から導き出された心拍出量は，体表面積で標準
化した（cardiac index, CI）．Impedance moduliは圧と
血流のデータとをFourier 解析して計算した 24, 25)． 総
血管抵抗は上行大動脈平均圧と右房平均圧との差を，
CIで除して求めた．特性血管抵抗は近位部肺動脈の
硬さの指標として，3 ～ 10 Hzのすべての impedance 
moduli を平均化することにより求めた．末梢肺動脈
コンプライアンス(C)はLiuらの報告に基づき以下の
方法により求めた 26)；C＝ SVI/K(Ps-Pd)．SVIは一回
拍出量係数， Psは肺大動脈圧切痕での肺動脈圧，Pd
は肺動脈拡張期圧，そしてKは肺動脈圧波形下の総
面積を拡張期面積で除して得られた面積の指数を示
す．脈波は，血管床の不均一なところで反射を生じ，
impedanceスペクトルに変化をもたらし，impedance 
modulusのゆれとして計測される．この揺らぎを，反
射係数として，3 Hz 以上の input impedance moduliの
最小値と最大値との差として求めた27)．
統計処理
　データ表示はすべて平均±標準偏差で示した．3 群
間の各指標の差はANOVAにて検定をおこない，各群
間の差はBonferoni Correctionにて検定した．P＜ 0.05
を統計学的有意差ありとした．

【結　果】

　表 1に各群の患者背景を示す．川崎病冠動脈病変残
存群の年齢は他の群に比し有意に高かった．急性期
有熱期間は，病変残存群で消失群に比し有意に長く，
急性期炎症の程度の差を反映してのことと思われる．
川崎病群の平均経過観察期間は両群で有意差はな
かった． 
　表 2に impedanceデータを示す．肺動脈近位部の壁
硬度の指標である特性抵抗は，川崎病冠動脈病変残
存群で高い傾向を示した（p ＝ 0.08）が，3 群間で有意
差は認められなかった．特性抵抗は年齢依存に変化
するので（年齢が進むと大きくなる），年齢を考慮に

入れて多変量解析を施行したが，同様に各群に有意差
は認めなかった．肺血管抵抗は，川崎病両群で対照群
に比し高い傾向を示したが，3 群間で有意な差を認め
なかった．一方，肺動脈 complianceで示される末梢部
肺血管床の血管壁硬度は，川崎病冠動脈病変残存群
のみ対照群に比し有意に増加していた．Compliance
は，年齢と圧の影響を受けるので 28)，さらに年齢，肺
動脈平均圧の両者を考慮に入れた多変量解析を施行
したが，同様に群間因子に有意差を認め，冠動脈病
変残存群のみで，末梢肺動脈壁の硬度増加が示唆さ
れた（compliance＝ 0.004＊肺動脈圧＋ 0.08＊年齢− 0.1
＊group＋ 0.07，p ＜ 0.05）．また，反射波の指標である
反射係数も川崎病冠動脈病変残存群でのみ有意に増加
しており，川崎病後における肺血管床の不均一性が強
く示唆された．

【考　察】

　川崎病の急性期における血管組織病理学的所見は，
内膜・中膜の変性とこれに続く線維性瘢痕化により
示される広範な血管の炎症所見を呈するが，この変化
は冠動脈のみならず全身の血管で認められる 29, 30)．さ
らに，これらの異常は川崎病急性期の何年も後にも継
続している可能性があり 23, 29, 30)，大動脈の血行動態に
変化を引き起こして，将来の心血管病の罹患とそれ
による死亡率上昇と関連する可能性がありうる 31-33)．
Senzakiらは，冠動脈病変残存の有無にかかわらず川
崎病罹患患者の体血管床には異常が継続し，その壁は
硬度が増しているとともに，末梢血管床の不均一性に
基づく反射波の増大があることを示した 17)．今回の結
果は，川崎病後遠隔期においては，さらに肺血管床に
も質的な異常をきたしていることを示した世界最初の
もので非常に意義深いと思われる．しかしながら，肺

表 1. 患者背景

川崎病群 対照群

冠動脈病変残存群 冠動脈病変消失群

年齢（年） 8.8±5.5＊† 5.6±5.3 6.7±4.6

有熱期間（日） 9.2±5.5＊ 6.1±4.5

経過年数（年） 5.0±4.7 4.8±4.3

＊ p＜0.05　vs．冠動脈病変消失群，† p＜0.05　vs．対照群

川崎病群 対照群

冠動脈病変残存群 冠動脈病変消失群

特性抵抗 49±28 44±16 45±22

（dyne·s·cm-5·m2）

総肺血管抵抗 287±117 274±108 247±80

（dyne·s·cm-5·m2）

Compliance 5.2±2.5＊† 8.4±4.0 8.4±5.4

（ml/mm Hg/m2）

反射係数 50±38＊† 37±26 36±24

（dyne·s·cm-5·m2）

表 2. 各群の Impedance Data

＊p＜0.05　vs．冠動脈病変消失群，†　p＜0.05　vs．対照群
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血管床の変化は，体血管床のそれとは異なり，冠動脈
病変残存例においてのみ肺血管壁遠位部の壁硬度が増
すことが示されており，川崎病の冠動脈，肺血管，体
血管における変化は一様ではなく，それぞれに種々の
程度と範囲をもって異常を呈することが伺われ，川崎
病における血管炎の特徴を表すものとして興味深い．
　Input impedanceで示される動脈血行動態の各指標は，
動脈壁の構造的特性と機能的特性の両者を反映する 34)．
組織病理学的研究により，川崎病の急性期には冠動脈
壁の破壊が生じていることが判明している 29, 30, 35)．す
なわち，まず内膜への炎症性細胞の浸潤が始まり，内
皮細胞の変性と弾性線維層の破壊が起きる．これらの
変化はやがて中膜および外膜へと拡大する．これに引
き続く治癒過程では，弾性組織が線維性の瘢痕組織に
置き換えられ，回復期にはしばしば内膜の肥厚と中膜
平滑筋細胞の増殖とが認められる 29, 30, 35)．重要なこと
には，似たような組織病理学的変化は，太い弾性血管
や筋弾性動脈から内臓内の細い血管までに至るほとん
ど全ての血管で認められており，肺動脈に関しても同
様の所見が得られている 21, 22, 29, 30, 36)．従って，今回得
られた肺動脈の動脈血行動態の異常は，これらの組織
学的変化を反映している可能性が十分に考えられると
ころである．炎症後の瘢痕治癒病変は，動脈壁硬化を
もたらし，complianceの低下と結びついている可能性
があり，また，これらの病変が一様ではなく不均一な
分布を示している可能性は，脈波の反射増大からうか
がわれる．さらに，これらの変化は，今回冠動脈病変
が残存している患者群において認められたことは，急
性期の血管炎症の強さが，その変化と密接に関係し
ている可能性も示唆する．
　では一体，これらの異常がどういう臨床的意味合い
を持つのであろうか．血管壁が硬くなれば，同じ心拍
出に対しての血圧が上昇しうる 37)．成人においては，
脈波伝播速度の上昇で示される血管壁の硬化が，その
後の高血圧の発症に先立って捕らえられている 38, 39)．
したがって，今回の川崎病患者における肺血管のコン
プライアンスの低下は，将来の肺高血圧発症の可能性
を考慮に入れる必要性を示唆する．さらに､ 反射の増
大は，収縮末期への心室後負荷増大をもたらす可能
性があり，たとえ血圧の上昇がなくても，心室弛緩能に
も影響を及ぼし，潜在的心拡張能異常をもたらしうる40-43)．
また，血管壁の機能と構造の異常は，血行動態のみな
らず，血小板凝集にも影響を及ぼし，血栓形成から肺
梗塞の原因にもなりうる 44-46)．これまで，川崎病後の
患者での，肺高血圧や肺塞栓の報告は見当たらない
が，川崎病が我々に認識されるようになってからいま
だ40 年の経過でしかないため，上記疾患の好発年齢
に達する患者の比率はまだ非常に少ない．今後は，多
くの川崎病患者が，生活習慣病の好発年齢に達して
くるため，肺血管床の異常が今後，肺高血圧，右心不

全，肺梗塞等の合併症のリスクになる可能性も念頭に
おいた経過観察が必要かもしれない．

【まとめ】

　急性期に，超音波上冠動脈病変を呈した川崎病後の
患者においては，特に冠動脈病変が残存している場
合，末梢部肺血管床の血管壁硬度および脈波反射の増
大が認められる．更なる遠隔期におけるこれらの経時
的変化とそれらがもたらしうる影響につき観察が必要
であることが示唆された．
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