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　　　　　　　川崎病
ガンマグロブリン大量療法
　　　　ステロイド療法

ガンマグロブリン大量療法とステロイド療法を早期に併用した

重症川崎病の2例

井

楠

大

角
西

松

佐

日
近
高
正

葉

平

彦

彦

之

竹

若

耕

健

文

利
大

上

本

軒

田

尾

はじめに

木

藤

下

岡
柳

　川崎病は全身の血管炎により特徴的な症状を呈

する症候群であり，中でも冠動脈瘤の発生が致命

的な後遺症となりうる．ガンマグロブリン大量療

法（IVIG療法）は冠動脈瘤発生の予防に有効とさ

れ，広く用いられている．しかし，IVIG療法にて

解熱を得られない不応例も少なからずあり，その

ような例で冠動脈瘤発生率が高いと言われてい

る．現在，IVIG療法不応例についての議論，研究

が進められ，日本小児循環器学会のガイドライ

ン’）の中にも「IVIG不応例の治療選択」の項が設

けられ，IVIGの追加投与，ステロイド療法，ウリ

ナスタチン静注療法などが提唱されている．

　今回私たちは，重症川崎病に対して初診時より

ステロイド療法を併用し，冠動脈瘤の発生なく治

癒した2例を経験したので報告する．
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　症例1：4カ月，女児

　主訴：発熱，発疹，眼球充血

　家族歴・既往歴：特記事項なし

　現病歴：平成20年3月27日（第1病日）より高

熱が持続，第2病日より発疹が出現し，第3病日

に近医を受診した．BCG部位の発赤および眼球結

膜充血を認め，白血球数15，000／μ1，CRP　16　mg／d］

と炎症反応高度のため，同日当科紹介入院となっ

た．

　入院時現症：体重5．6kg，体温38．9℃，両側眼球

結膜充血，軽度の口唇紅潮，体幹の不定形発疹お

よびBCG部位の発赤を認めた．苺舌，頚部リンパ

節腫脹および四肢末端の変化は認められなかっ
た．

　入院時検査所見（表1）：CRPは上昇し，軽度の

貧血，アルブミン値の低下，フェリチン値および

尿中β2ミクログロブリン（焼MG）値の上昇，尿蛋

白を認めた．心エコー検査上，冠動脈拡張はみら
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表1．入院時検査所見（症例1）

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

CRP
AST
ALT
LDH
T－Bil

TP
AIb

BUN
Cre

UA

　6，0〔｝0／μ1

336×1〔〕n／μ1

　　9．79／dl

　　28．9％

48．4×104／μ1

16．06mg／dl

　　331U／1

　　391U／1

　3191U／1

　0．7m9／dl

　　5．49／dl

　　2．99／dl

　gmg／dl
　O．2mg／d1

　4．5mg／d1

Na
K
Cl

Ca

IP

GIu

Ferritin

U一β2MG

ASO
IgG

IgA

IgM
Urinalysis

Protein

135mEq／1

3．9mEq／1

　98mEq／1

　8．9m9／dI

　l．91n9／dI

　86mg／dl

1，290ng／mI

85，170μg／1

　691U／rnl

303mg／dl

　31m9／dl

　56mg／dl

OCCult　blood

（2＋）

（2⊥）
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図1．入院後経過（症例1）

れなかった．

　入院後経過（図1）：不全型川崎病の診断の下に

入院当日（第3病日）よりフルルビプロフェンの

内服を開始した．第4病日朝に全身強直間代性け

いれんが出現したが，ミダゾラム静注にて頓挫し

た．四肢末梢の発赤が出現し，血清アルブミン値

およびNa値はそれぞれ2．2　g／d1，128　mEq／1と

著明に低下したため，重症川崎病としてIVIG療

法（1g／kg，2日間）と併用してプレドニゾロン

（PSL，2mg／kg／日）およびウリナスタチンの投与

を開始し，アルブミン製剤の投与も行った．第5病

日に施行した心エコー検査では左右冠動脈径はそ

れぞれ1．4　mmおよび1．2　mrnであり，輝度の充

進は認められなかった．同日に解熱が得られたが，

FDP値の上昇（18．7μg／1n1），　ATIII値の低下

（55％）および血小板減少傾向（21．7万／μ1）が認

められたため，gabexate　mesilateの投与を開始

し，ATIII製剤の投与を行った．けいれん発作後

傾眠状態が持続したが，髄液検査で細胞数は7／μ1

であり，脳MRIに異常所見は認められなかった．

第6病日にCRPの低下がみられたが，発熱およ

び発疹の再現を認め，第7病日にはCRPが再上

昇したため，IVIG療法（1　g／kg，2日間）の追加

を行い，メチルプレドニゾロンパルス療法（mPSL

pulse療法，30　mg／kg，2日間）を併用した．解熱

が得られ，CRP値が低下したため，第9病日より

後療法としてPSL　lmg／kg／日の投与を行った．

同日の心エコー検査では左右冠動脈径はそれぞれ

2．71nmおよび2．4　mmであった．第10病日より

発熱が再現し，CRP値も低下しないため第15病

日にmPSL　pulse療法（30　mg／kg）を1回追加し，

後療法としてPSL　2　rng／kg／日の投与を行った．

第19病日の心エコー検査では右冠動脈近位部に

3．7mmの拡張を認めたが，その後は進行せず，

PSLを1週ごとに漸減した．漸減中発熱の再現は

なく臨床症状も悪化していなかったが，CRP値が

陰性化せず，第30病日よりフルルビプロフェンを

アスピリンに変更して翌日退院となった．退院後，

第35病日にPSLを中止し，第36病日よりアス

ピリンを7mg／kg／日に減量して経過観察とし

た．第42病日のCRP値は0．74　mg／dlに低下し，

同日の心エコー検査では左右冠動脈径はそれぞれ

1．7mmおよび2．3　mmに縮小しており，経過は順

調である．
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　症例2：11歳，男児

　主訴：発熱，頚部リンパ節腫脹

　家族歴：特記事項なし

　既往歴：気管支喘息（現在定期内服薬なし）

　現病歴：平成20年5月3日（第1病日）より発

熱，圧痛を伴う頚部リンパ節腫脹が出現した．第

3病日，近医を受診しCRP　5．2　mg／dlにて抗生剤

の投与を受けるも高熱が持続した．第4病日に眼

球結膜充血，嘔吐，頭痛および関節痛が出現し，第

5病日に同病院を再診した．CRP　12．77　mg／dl，

AST　2491U／1，　ALT　2011U／1と上昇がみられ，

Na　127　mEq／1と低下しており，同病院に入院と

なった．抗生剤静注による治療が行われたが，高

熱が持続し，第6病日に顔面に紅斑が出現した．同

日，心エコー検査にて心収縮力の低下（EF：52％）

を認め，重症川崎病として当院紹介入院となった．

　入院時現症：体重40kg，体温39．9℃，両側眼球

結膜充血，顔面の紅斑，白苔を伴った扁桃腫大，苺

舌および右頚部に径2Cm大のリンパ節腫脹が認

められた．胸部聴診では奔馬調律が聴取され，下

腿浮腫が認められた．腹部は平坦，軟であったが

全体に圧痛が認められた．

　入院時検査所見（表2）：CRP値の上昇，肝機能

障害の他，血小板減少，ATIII値の低下，　FDP値

の上昇，アルブミン値の低下，低電解質血症，フェ

リチン値の上昇，尿中β2MG値の上昇，　CK値の上

昇が認められた．胸部X線像では心胸郭比は

54％と増大し，腹部X線像では著明な大腸ガス

表2．人院時検査所見（症例2）

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

CRP
Fibg

ATIII

FDP
AST
ALT
ALP
LDH
TGTP
T－Bil

　8，100／μ1

464×104／μ1

　］3．99／dl

　　40．o％

6．0×104／μl

l6．30　mg／dl

4211ng／dl

　　　68％
51．2μg／］nl

　1241U／1

　1511U／1

　5321U／1

　4791U／1

　　781U／1

　0．91n9／dI

TP
AIb

BUN
Cre

Na

K
Cl

Ca

IP

GIu

Ferritin

U一β2MG

ASO
CK

CK－MB

　6．Og／dl

　3．09／d］

　18　mg／dl

　O．8mg／dl

124mEq／1

　2．9mEq／1

　89mEq／1

　7．4mg／dl

　2ユmg／dl

133mg／dl

2，3761／g／lnl

11，459μg／1

＜51U／ml

　3711U／1

　　121U／1
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の貯留を認めた．心エコー検査では左室の収縮力

が低下（EF二42％）しており，特に心室中隔の壁

運動が低下し，奇異性運動を呈していた．左右冠

動脈径はそれぞれ3．2mmおよび3．5　mmとやや

拡張傾向にあり，軽度僧帽弁逆流および三尖弁逆

流を認めた．心電図ではVユおよびV2誘導で軽度

のST上昇が認められた．

　入院後経過（図2）：心筋炎による急性心不全を

きたした重症川崎病と診断し，入院当日（第6病

日）よりmPSL　pulse療法（1　g，2日間），　IVIG

療法（lg／kg，2日間）の併用療法，ウリナスタチ

ンおよびgabexate　mesilateを投与する方針で治

療を開始した．mPSLは3時間で投与し，発汗著

明で終了時に腋窩温37．9℃まで低下し，同時期よ

り不穏状態となった．rnPSL投与1時間後より

IVIG療法を20　ml／時で開始し，開始時腋窩温は

36．0℃であったが，1時間後には35．5℃に低下し

た．点滴速度を70　inl／時に変更してIVIG療法を

継続していたが，開始4時間後に腋窩温で33．4℃

まで低下したため一時中止とした．中止後も発汗

著明で腋窩温33℃台で経過し，不穏状態も続いた

ためジアゼパムを静注して対処した．第7病日午

後になっても腋窩温で34℃前後の低体温が続い

ていたが，血圧，酸素飽和度は保たれていた．ガ

ンマグロブリンの投与量と熱型を考慮すると，急

速な体温低下はmPSLによるものと考えられた

ため，IVIG療法は施行可能と判断し，第9病日ま

でに計2g／kgを持続投与する方針とした．第6病

日の投与分を差し引いた残量を約48時間で投与

するよう30ml／時で再開するとともに，PSLの後

療法（2　mg／kg／日）を開始した．　IVIG療法再開後

膀胱温の測定を開始したところ，35℃台で安定

し，第8病日には36℃台まで上昇した．同日の胸

部X線像では心胸郭比が58％に増大したため，

アルブミン製剤および利尿剤の投与を開始した．

入院時より腹部全体に圧痛があり，麻痺性腸閉塞

の徴候を示していたが，第10病日の腹部エコー検

査にて腹水および胆嚢壁の肥厚を認め，川崎病に

伴う胆嚢炎として経過観察した．利尿剤投与に伴

い尿量は上昇し，電解質異常も改善したが，同日

の心エコー検査では依然として心収縮力不良

（EF：56％）であった．第12病日に意識状態は清

明となったが，胸部X線像で心胸郭比が61％と

さらに増大し，胸水も認められ，経皮酸素飽和度

が91～92％に低下したため，酸素投与を開始し水

分管理および利尿剤の投与を継続した．同日の心

エコー検査で左右冠動脈径はそれぞれ3．7mmお

よび3．9mmと拡張傾向ではあったが，心収縮力

は改善していた（EF：63％）．第14病日の胸部X

線像で心胸郭比が56％に縮小したため利尿剤の

漸減を開始した．同日の腹部エコー検査では胆嚢

壁の肥厚は改善したが胆泥の貯留を認めたため利

胆剤の投与を開始した．第17病日の胸部X線像

では心胸郭比47％と正常化したため利尿剤を中

止し，同日の心エコー検査では冠動脈拡張の進行

は認められなかった．初期治療後は発熱の再現な

く，CRP値の再上昇もみられず，第20病日の心エ

コー検査ではEFは83％まで回復し，第22病日

に退院した．退院後はアスピリン4mg／kg／日を

継続投与して経過観察中だが，第47病日の心エ

コー検査では左右冠動脈径はそれぞれ2．5mmお

よび1．9　mmに縮小しており，順調に経過してい

る．

考 察

　現在，川崎病の治療ではアスピリン・フルルビ

プロフェンなどの抗血栓療法とIVIG療法の併用

が第一選択となっている．IVIG療法は冠動脈瘤

発生の予防に有効とされているが，IVIG療法不

応例が10～20％存在し，冠動脈瘤発生例の大部分

を占めると言われている2）．現在のところ，IVIG

療法不応例に対する追加治療の統一した指針は定

まっておらず，IVIG療法の追加，ステロイド療

法，ウリナスタチン3），血漿交換療法4），抗TNF一

α抗体5）などの有用性が報告されている．

　IVIG療法の確立以前の川崎病治療ではステロ

イド療法も行われていたが，ステロイド療法が冠

動脈病変を進行させるとの報告6｝が出て以来，一

般にその使用は差し控えられていた．しかし，近

年川崎病におけるステロイドの有用性を示す報告

が出され7），IVIG療法不応例への追加治療とし

て，再びステロイド療法が選択されるようになっ
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表3．2症例における群馬のスコア

症例1 症例2
評価項目 カットオフ値 点数

評価値 点数 評価値 点数

Na（mEq／1） ≦133 2 128 2 124 2

AST（IU／1） ≧1〔｝0 2 32 0 124 2

治療開始（診断）病口 ≦4病日 2 4 2 6 0

好中球（％） ≧80％ 2 N．D．＊ ND． 92 2

CRP（mg／dl） ≧10m9／dl 1 16．08 1 16．30 1

年齢 ≦12カ月 1 4ヵ月 1 ll歳 0

血小板数（万／μ1） ≦30万／μ1 1 39．9 0 6．O 1

11 6 8

＊ND．：Ilot　done

ている．IVIG療法不応例に対し，追加治療として

mPSL　pulse療法とIVIG療法を比較した研究8・9）

では，mPSL　pulse群で一時的な冠動脈拡張は見

られるものの長期的な冠動脈瘤の発生率は同等で

あり，mPSL　pulse群の方が有熱期間が短いとさ

れている．

　一方，初期治療としてのステロイド療法も再検

討されるようになっている．IVIGおよびステロ

イドの併用療法とIVIG療法単独との無作為対照

試験では，併用療法において有熱期間の短縮，治

療無効例の減少および冠動脈瘤発生率の低下が見

られたという報告1°）と，いずれも有意差がなかっ

たとの報告11）があるが，冠動脈瘤発生の高リスク

群にのみ初期治療にステロイド療法を併用した研

究12）では冠動脈瘤発生率の低下がみられている．

小林13）らはIVIG療法不応例の患者背景および

IVIG療法開始前の所見からIVIG不応の予測因

子を抽出してリスクスコア（以下群馬のスコアと

する）を作成し，11点中5点以上を高リスク群と

して初期治療からステロイドを併用することを提

唱している．私たちの症例において群馬のスコア

を算定すると（表3），症例1では第4病日におい

て未検の好中球数を除いても6点，症例2では8

点と高リスク群に一致した．それぞれIVIG療法

単独では追加治療を要していた可能性が高く，初

期治療からのステロイド併用が冠動脈瘤発生予防

に有効であったと考えられる．

結 語

　1）IVIG療法不応と予測された重症川崎病に

対して初期治療からステロイド療法を併用し，冠

動脈瘤の発生なく治癒した2例を報告した．

　2）IVIG療法不応の予測に群馬のスコアが有

用であると考えられた．

　尚，本論文の要旨は第206回日本小児科学会宮

城地方会（2008年11月，仙台）にて報告した．
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