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委員長：勝部康弘（日本医科大学） 

構成委員：深澤隆治 1）、高月晋一 2）、今中恭子 3）、三谷義英 3）、武田充人 4）、関満 5）、大熊喜彰 6）、阿部淳
7）、益田博司 7）、小林徹 7）、廣野恵一 8）、加藤太一 9）、池田和幸 10）、吉兼由佳子 11）、須田憲治 12）、永田弾
13） 

1）日本医科大学、2）東邦大学、3）三重大学、4）北海道大学、5）自治医科大学、6）国立国際医療センター、

7）国立成育医療研究センター、8）富山大学、9）名古屋大学、10）京都府立医科大学、11）福岡大学、12）

久留米大学、13）九州大学   

 

 

研究開発課題の目的は血液サンプル中のバイオマーカーにより川崎病重症例を予測することである。研究開発
として２つのアプローチをとった。①研究開発 1：川崎病バイオマーカーに関する既報の論文のシステマティ
ックレビューを行いエビデンスに基づき評価すること。②研究開発 2：主要評価項目を“バイオマーカーによ
る免疫グロブリン不応予測の可否”として多施設共同でバイオマーカーの評価を行うこと。 
2018年度の研究成果の概要は以下に示すとおりである。研究開発 1：約 30種のバイオマーカーについてシス
テマティックレビューならびにエビデンスに基づく分類を行った。作業は終了し現在論文化に向けた作業中で
ある。研究開発 2：倫理委員会で承認を得た施設からこれまで約 188例の血液サンプルを集積することができ
た。着目したバイオマーカー3種（テネイシン C（TNC）、ペントラキシン 3（PTX3）、可溶性腫瘍性壊死
因子受容体 1（sTNFR1））の測定を順次行っている。現時点での結果としては、これら 3種のバイオマーカ
ーはいずれも川崎病初回治療反応例より不応例で高値を示し治療の層別化に有用であるとこが示された。 
 

 

１．目的 

バイオマーカーにより川崎病の免疫グロブリン不応

予測ならびに冠動脈瘤形成予測の可否を検討するこ

と。 

 

２. 方法 

研究方法を大きく２つに分け行う。 

（１）論文のエビデンス分類：既報のバイオマーカ

ーをエビデンスに基づいて分類し、これまで報告さ

れてきた川崎病バイオマーカーを総括する。 

（２）前方視的多施設共同研究：3つのバイオマーカ

ー（ペントラキシン 3（PTX3）、テネイシン C（TNC）、

可溶性 TNF 受容体-1（ｓTNFR-1））に絞り、多施設

共同前方視的に免疫グロブリン不応性予測ならびに

冠動脈瘤形成予測の見地から検討する。 

（倫理面への配慮） 

研究参加医療機関において倫理審査会での承認を取

得する必要がある。日本医科大学、日本医科大学武

蔵小杉病院、東邦大学、福岡大学、名古屋大学、九

州大学、京都第二赤十字病院、富山大学の各施設に

おいては倫理委員会で承認されている。 

 

３. 結果 

論文のエビデンス分類： 

川崎病バイオマーカーに関する約30のバイオマーカ

ーについて論文のまとめが終了し、論文化に向け作

業を進めている。 

    

結果結果結果結果 1111：：：：    川崎病バイオマーカー30 種ごとの検索論文

数。現在各バイオマーカーのレビューは終了し論文

化に向け準備を行っている。 

 

 

 

 

 



 

 

前方視的多施設共同研究： 

平成 30 年度末の時点で 188 例と登録があり、研究成

果を第12回国際川崎病シンポジウムほかで報告した。 

    

結果結果結果結果 2222：：：：    川崎病 188 例の小林スコアに基づく分布。

High-risk 群と言われるスコア 5 点以上は 44 例、

23.4％であった。 

    

結果結果結果結果 3333：：：：    川崎病 188 例の RAISE study protocol に基

づく分類と、治療成績。Low-risk 群 144 例は IVIG

単独治療を行ったが、そのうち 16 例（11.1％）が追

加治療を要した。同様に、High-risk 群 44 例は

IVIG+PSL 併用治療を行ったが、そのうち 14 例

（31.8％）が追加治療を要した。 

    

結果結果結果結果 4444：：：：    High-risk 群(A)、Low-risk 群(B)とそれぞ

れの治療反応例、治療不応例別の検査データを示す。 

 

結果結果結果結果 5555：：：： High-risk 群(A)、Low-risk 群(B)別に、小

林スコア、PTX3 値、sTNFR1 値、TN-C 値を示す。いず

れにおいてもHigh-risk群(A)が Low-risk群(B)群よ

り高値を示した。値は平均値を示す。 

 

結果結果結果結果 6666：：：： 治療反応例（A1, B1）、治療不応例（A2, B2）

別の小林スコア、PTX3 値、sTNFR1 値、TN-C 値を示す。

いずれにおいても治療不応例（A2, B2）が治療反応

例（A1, B1）より高値を示した。 

 

    

    

    

結果結果結果結果 7777：：：： 治療反応例（A1, B1）、治療不応例（A2, B2）

別の冠動脈（右冠動脈 RCA、左前下行枝 LAD）Z スコ

ア値を示す。治療開始が遅れたA1の 1例を除き、RCA、

LADともHigh-risk群の治療不応例で冠動脈Zスコア

が高値を示した。 

 



 

４. 考察 

研究課題の既報論文のエビデンス分類については現

在最終段階にある。前方視的多施設共同研究では今

回検討を加えた 3 つのバイオマーカーのいずれも

IVIG 不応例で高値を示した。特に、PTX3 と TNC は小

林スコアで層別化した症例のうちの治療抵抗性をも

選別できる可能性が示唆された。 

 

５. 結論 

川崎病バイオマーカー小委員会の平成29年度活動報

告を行った。研究課題の既報論文のエビデンス分類

については現在最終段階にある。前方視的多施設共

同研究は平成31年度末を目途に研究成果をまとめた

い。 

 

６. 研究成果報告 

（１）論文発表：なし 

 

（２）学会発表等： 

（イ）2018 年度難治性疾患実用化研究事業・免疫ア

レルギー疾患等実用化研究事業合同成果報告会

（2018.2.9） 

（ロ）第 12 回国際川崎病シンポジウム（2018.6.12） 

(a) Approaches to Search for Biomarkers to Sort 

Serious Kawasaki Disease.  

(b) Prediction of intractable Kawasaki disease 

by combining pentraxin 3 levels with Kobayashi 

scores.   

（ ハ ） 第 38 回 日 本 川 崎 病 学 会 学 術 集 会

（2018/11/16-1) 

(a) バイオマーカーによる川崎病初回治療不応予

測 - 川崎病バイオマーカー小委員会報告 – 

（ニ）講演会 

(a)「今、川崎病は！」-診断、治療、管理について-

（主催：川崎病の子供をもつ親の会）（2018/10/21） 

 

６. 知的財産権の出願・登録状況等 

(1）特許取得：なし 

(2）実用新案登録：なし 

(3）その他：公的研究費取得状況 

（イ）平成29～31年度日本医療研究開発機構（AMED）

補助金—難治性疾患実用化研究事業 研究代表

者：勝部康弘  


