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A Case of the Refractory Kawasaki Disease Complicated by Arthralgia Reflecting Inflammatory Status
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We report a case of Kawasaki disease (KD) complicated by coronary artery lesions (CALs) with various symp-
toms other than major items, such as arthralgia and nail lesions.
Case: A 23-month-old girl developed fever. Five out of 6 major items of KD were confirmed on the day of illness 3,
and the patient was hospitalized with a diagnosis of KD. She did not respond to the first dose of high-dose immu-
noglobulin therapy (IVIg). Knee and hip joint pain appeared and orange-brown chromonychia, a characteristic
nail finding of KD, was recognized on day 9. After additional IVIg and cyclosporine A (CsA), she developed recur-
rent fever on day 16, and moderate CALs were observed. The joint pain worsened with fever and were alleviated
as the fever improved. Finally, she required 5 doses of IVIg, CsA for 39 days, moderate doses of aspirin for 48
days, and antihypertensive medication. The left anterior descending artery measured a maximum of 4.1 mm (Z
score＋6.6). She had desquamation of her fingers on day 14, and the joint pain almost disappeared on day 50. She
was discharged on day 54. The CALs improved well after 3 months.
Discussion: Systemic juvenile idiopathic arthritis was also considered as a differential diagnosis by the joint pain,
but she was finally diagnosed as KD because of BCG inoculation redness, nail findings, membranous desquama-
tion of hand and foot, laboratory test values, and final resolve of fever. In this case, the responsiveness to IVIg and
CsA was insufficient. There are several treatment options for IVIg-resistant KD, and it is necessary to establish
treatment selection criteria.
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Table　1　Laboratory findings on admission.

WBC 9.65×103 /μL TP 6.5 g/dL CRP 4.52 mg/dL
Neut 69.3 % ALB 3.8 g/dL Na 134 mEq/L
Eos 0.5 % AST 275 U/L Cl 100 mEq/L
Baso 0.2 % ALT 376 U/L K 4.7 mEq/L
Lymph 26.7 % LDH 407 U/L IgG 633 mg/dL
Mono 3.3 % ALP 1,037 U/L BNP 83.6 pg/mL
RBC 4.17×104 /μL γ-GTP 154 U/L
Hb 11.1 g/dL BUN 8.0 mg/dL
PLT 32.8×104 /μL Cre 0.23 mg/dL

緒 言
川崎病は，1967年に川崎富作博士によって報告さ

れた中型～大動脈を炎症の中心とする小児の急性全
身性血管炎であり，全身に多彩な症状を呈する１）．
今回，関節症状や爪病変など主要項目以外の多彩
な症状を合併した症例を経験した．治療に難渋し，
冠動脈病変を合併した．追加治療の選択について文
献的考察を踏まえて報告する．なお，本報告につい
て保護者に文書で説明し承諾を得ている．

症 例
患者：1歳 11か月，女児．
主訴：発熱，両側眼球結膜充血，口唇発赤，発疹，

硬性浮腫，頸部リンパ節腫脹．
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：特記すべきことなし．
周産期歴：特記すべきことなし．
成長発達歴：特記すべきことなし．
現病歴：20XX年 3月 X日（病日 1）より 39度の
発熱，病日 2より口唇発赤，病日 3より両側眼球結
膜充血，体幹の発疹，手指の硬性浮腫，頸部リンパ
節腫脹が出現し，近医を受診した．川崎病の診断で
同日東京女子医科大学八千代医療センター小児科に
紹介入院となった．
入院時身体所見：身長 82.0 cm（－0.6 SD），体重
9.8 kg（－1.0 SD），体温 40.5度，心拍数 180回/分，
血圧 100/83 mmHg，両側眼球結膜充血，口唇発赤，
体幹・下腿に発疹，手指硬性浮腫，頸部リンパ節腫
脹，BCG接種痕の発赤を認めた．呼吸音は清，心音
は整で，いずれも雑音は聴取せず，腹部は平坦，軟
で肝脾腫は触知しなかった．関節痛や爪の変化は認
めなかった．
入院時検査結果（Table 1）：CRP 4.52 mg/dL，肝

酵素（AST 275 U/L，ALT 376 U/L），胆道系酵素
（γ-GTP 154 U/L，T-Bil 1.2 mg/dL，D-Bil 0.7 mg/
dL），Na 134 mEq/Lであった．心臓超音波検査で心

収縮は正常で，右冠動脈 1.9 mm（Z score＋1.1），左
冠動脈主幹部 2.0 mm（Z score＋0.6），左冠動脈前下
行枝 1.9 mm（Z score＋1.2）と冠動脈病変は認めな
かった．
入院後経過（Figure 1）：川崎病主要項目のうち

5/6症状を満たし川崎病と診断した．静脈投与（in-
travenous immunoglobulin：IVIg）不応例の予測ス
コアである小林スコアは 4点で低リスクであった１）．
病日 4より免疫グロブリン 2 g/kg/回の IVIgとア
スピリン（aspirin：ASA）50 mg/kg/day内服で加療
を開始した．病日 5には発熱以外の主要症状は消退
傾向となったが，その後も 37.5度以上の発熱は持続
し，病日 6に追加治療として 2nd IVIgを投与した
が，終了後も解熱せず CRP値は 4.95 mg/dLから
7.50 mg/dLに上昇した．病日 8より 3rd line治療と
してシクロスポリン（cyclosporine：CsA）5 mg/kg/
day経口を開始した．
病日 9から右膝・股関節の疼痛が出現し，病日 12
以降は左股関節に移動した．児はベッド上で下肢を
動かさなくなり，診察やおむつ替えなどの他動的な
動作を嫌がり，啼泣とともに疼痛を訴えるなど可動
域制限を認めた．明らかな関節周囲の発赤や熱感，
色調変化は認めず，小関節痛は認めなかった．関節
症状は発熱とともに増悪し，解熱傾向であると軽減
した．病日 11の血清フェリチン値は 259 ng/ml，IL-
18値は 1,110 pg/mlであった．アセトアミノフェン
頓用による対症療法は有効であった．同時期に川崎
病に特徴的な爪の所見で あ る orange-brown
chromonychiaを認めた（Figure 2）．
病日 8からの CsA開始後も発熱は持続し CRP値

は 7.50 mg/dLから病日 11に 12.0 mg/dLへ上昇し
たため，血清 IgG値が 2,528 mg/dLに低下している
ことを確認して同日 3rd IVIgを行った．終了後に体
温は 37度前半まで解熱し，CRP値も 3.76 mg/dL
まで低下した．左冠動脈前下行枝は病日 10まで 2.2



―128―

Figure 1 Hospital course, treatment, and laboratory data.
CRP, C reactive protein; CsA, cyclosporine A; IgG, immunoglobulin GLAD, left descending 
coronary artery; IVIg, intravenous immunoglobulin therapy; WBC, white blood cells.

Figure 2 Nail lesion (left: day11, right: day32).
Nail lesions, so called as orange-brown chromonychia; were found at the end of the nail and 
all fingers. Linear erythema in the early stage of the disease gradually changed to brown 
patches.

mm（Z score＋2.2）であったが，病日 14に 2.9 mm
（Z score＋4.1），病日 15に 3.3 mm（Z score＋4.9），
病日 16に 4.1 mm（Z score＋6.6）と拡大が進行した．
37度未満には解熱せず病日 16に再発熱も認め，血
清 IgG値は 3rd IVIg投与後に 4,030 mg/dLであっ
たのが 3,324 mg/dLまで低下していることを確認
し 4th IVIgを行った．また，収縮期血圧は入院時よ
り 110 mmHg以下で推移していたが，病日 12に
110～126 mmHgと上昇を認めたため病日 16から
メトプロロール 2 mg/kg/dayを内服し血圧コント

ロールを行った．服薬後収縮期血圧は 90～100
mmHgで推移した．この後，冠動脈拡大は停止した
が発熱のコントロールは不十分で病日 27に 5th
IVIgを追加投与し，CsAは病日 46まで合計 39日
間，ASA 50 mg/kg/dayは病日 50まで 48日間の投
与を必要とした．最終的な解熱は病日 48であった．
左冠動脈の最大径は，病日 16に左冠動脈主幹部
3.8 mm（Z score＋5.2），左冠動脈前下行枝 4.1 mm
（Z score＋6.6：最大）まで拡張した（Figure 3）が，
退院時には左冠動脈主幹部 3.2 mm（Z score＋3.8），
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Figure 3 Echocardiography of left coronary artery at
16th illness day.
Ao, aorta; LAD, left descending coronary artery; Lcx, left
circumflex artery; LMT, left main coronary artery 3.8 mm 
(Z score＋5.2).

LMT

LAD

Lcx

Ao

Table　2　Summary of reports of Kawasaki disease with arthralgia.

Age 
(Years) Gender Treatments for 

Kawasaki disease
Arthralgia 
onset date Literature

3 F IVIg 4 courses day 10 3)
6 M IVIg 2 courses, PSL day 20 4)
2 M IVIg 3 courses, PSL day 30 4)
9 M IVIg 2 courses, PSL day 27 4)
7 F IVIg 2 courses, PSL day 20 4)
8 M IVIg 2 courses, PSL day 25 4)
5 F IVIg 2 courses, PSL day 27 4)
6 M IVIg 2 courses, PSL day 19 4)
9 M IVIg 3 courses, PSL day 14 4)
13 M IVIg 2 courses, IFX day 2 5)
1 F IVIg 5 courses, CsA day 9 our patient

F, female; IVIg, intravenous immunoglobulin; M, male; PSL, prednisolone; 
IFX, infliximab; CsA, cyclosporine A.

前下行枝 3.2 mm（Z score＋4.8）まで退縮した．心収
縮の低下，心囊液貯留，僧帽弁逆流を認めなかった．
メトプロロールは CsA減量開始とともに終了した．
病日 14に膜様落屑を認め，病日 50に関節痛はほぼ
消失した．病勢の沈静化を確認し病日 54に退院と
なった．爪病変は発症 3か月後も残存している．発
症 3か月での心臓カテーテル検査では右冠動脈 1.9
mm，左冠動脈主幹部 2.1 mm，前下行枝 1.8 mmと良
好に回復していたが，ASA 5 mg/kg/dayの内服を
継続している．

考 察
関節痛や特徴的な爪の症状を合併し，治療抵抗性
の川崎病 1歳 11か月の児を経験した．IVIgに不応
で，左冠動脈前下行枝に最大 4.1 mm，Z score＋6.6
の中等瘤を遺した．
本症例では，関節痛が病勢を反映するマーカーと

推察された．川崎病の関節症状の合併例は 7.5%と報
告されている２）．急性期に発症するものと回復期に発
症するものに大別される．今回，川崎病と関節症状
の合併例を文献的に調査するといくつかの特徴が示
された（Table 2）３）～５）．多くは回復期に関節症状を示
した川崎病の症例で，年長児に多く報告されていた．
また，多くの例が初回の IVIg治療には不応で，複数
回の IVIg投与やプレドニゾロン（prednisolone：
PSL）の追加治療が行われていた．関節症状に対して
は，アセトアミノフェンの頓用や PSLの増量で対症
療法され，発症時期は病日 10～20が多かった．一方，
本症例は必ずしも回復期に入っているとは言えず，
初回 IVIgには不応であった点など多くの類似点を
認めたものの急性期の病勢を反映した興味深い症例
と考えている．急性期の関節痛合併症例は学会報告
がされているが論文報告は少なかった．また，母が
介護を通して児の疼痛を把握でき，児も痛みがある
と脚を動かさなくなることから病勢把握の一助と
なった．
川崎病に合併する関節痛は大関節，また，単関節

に症状を認める場合が多く，炎症性サイトカインに
よる炎症カスケードが関節の滑液に局所的に炎症を
引き起こすためとされる２）．小児の関節痛は様々な鑑
別疾患が挙げられ，特に全身型若年性特発性関節炎
（systemic juvenile idiopathic arthritis：sJIA）との
鑑別に苦慮する２）．川崎病と sJIAの鑑別方法として
いくつかの手段が研究されている．木下ら３）は，超音
波検査を用いて滑膜炎の所見により関節炎の存在を
証明した．一方で，付着部炎がないことから sJIA
ではないと判断している．超音波検査は，患者への
被曝や鎮静のリスクはなく施行できるが，整形外科
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領域の専門性が求められる．今回は急性期比較的早
期に生じた関節痛に対して超音波検査をはじめ画像
検査で評価を行っておらず，課題が残った．また，
川崎病の病態がサイトカインストームとされている
ことに注目し，サイトカイン分析を行った報告もあ
る．川崎病では 30種類を超えるサイトカインについ
て解析されている．これらのうち，tumor necrosis
factor-α（TNF-α），interleukin-6（IL-6），IL-8，IL-10，
granulocyte-colony stimulating factor（G-CSF），可溶
性 TNF-αなどが IVIgに不応例で優位に上昇する
と報告されている６）．清水７）はこれらの報告をもとに，
川崎病と sJIAの鑑別に血性サイトカインプロファ
イリングを行った．その結果，IL-6は川崎病，sJIA
ともに上昇していたが，IL-18は関節痛合併の有無に
かかわらず川崎病と比較し sJIAで有意に上昇して
いた．IL-18はいずれの病院でも簡便に測定できるわ
けではないため，血清フェリチン値を用いて鑑別す
ることも提案されている．本症例ではフェリチン，
IL-18ともに sJIAで報告されている高値ではなく，
sJIAは否定的であった．今回我々が経験した症例に
おいては，BCG接種痕の発赤や膜様落屑，特徴的な
爪の所見などから川崎病と診断し，これに関節痛が
合併したものと診断して，アセトアミノフェンで対
症療法を行った．病日 50頃には関節症状は改善し，
病日 53に CRPの陰性化を確認したこと，現在 5か
月が経過しているが再燃を認めていないことで
sJIAではなく川崎病に伴う症状の一つと考えた．
川崎病の爪病変は微細な変化であり８），注意してい
ないと見逃されてしまう例も多いであろう．Lind-
sley８）や Palら９）は 川崎病の急性期から認める
orange-brown chromonychia合併症例の報告をし，
診断基準の一つに追加することも提唱した．また，
Huangら１０）は爪床の微小毛細血管において，解熱直
後の亜急性期には血流低下するが，回復期には改善
する血流変化を見出し，この血流変化が爪病変と関
連することを示唆した．椿本ら１１）は，chromonychia
と爪の変形が数か月残存した川崎病症例を報告して
いる．病変の残存期間については，爪の成長の速さ
に関連すると考察されている．以上より川崎病に合
併する爪病変は，急性期から出現し病勢とは無関係
に長期間残存し，chromonychiaの他に変形や脱落，
爪甲横溝などの複数の形態があることがわかった．
今日，川崎病の治療には複数の選択肢が提唱され
ている．目標は，“冠動脈瘤の発症を最小限にするた
めに急性期の強い炎症反応を可能な限り早期に終息

させること”であり，軽症例以外は，第 7病日以内
に IVIg投与が推奨されている１）．初期治療不応例
は，追加 IVIg，PSL，インフリキシマブ（infliximab：
IFX）などの二次治療が提案されている．それぞれの
併用薬に明確な治療選択基準はなく，個々の症例に
応じて，各施設の経験をもとに治療選択をしている
のが現状である．高リスク群（IVIg治療への抵抗例，
発症年齢が 1歳未満，炎症マーカーの高度上昇，
ショック状態，小林スコア 5点以上，Z score＋2.5
未満の冠動脈拡大）への早期の PSL治療の併用は冠
動脈拡張や心血管後遺症の発生抑制に有効であった
と報告がある１２）１３）．一方で，Z score＋2.5以上の冠動
脈拡張のみられる症例に対し，PSLを使用すると冠
動脈病変の形成を増悪させる報告１４）もあり，冠動脈
拡張時の PSL投与は慎重に選択する必要がある．本
症例については，IVIg後に一時的には解熱し部分的
効果はあったことから血清 IgG濃度をモニターし
ながら IVIg投与を行う治療を軸に，使用経験の豊
富な CsAを選択したが CALを残した．3rd line治
療の CsA＋3rd IVIgでいったん解熱したものの冠
動脈病変は進行し，4th line治療前の病日 16では最
大 Z score＋6.6と中等瘤に進行しており PSLを使
用しなかった．振り返ると 2nd IVIg終了後再発熱し
た病日 8～10の時点では z score＋2.5以内であり
PSLあるいは IFXの複数の選択肢があった．また，
4th，5thの IVIgは他の治療への変更あるいは併用
も必要だった．今後，選択のための有用な指針の確
立が望まれる．
今回経過中に認めた高血圧は CsA開始 4日後か

ら認めている．CsA投与によって収縮期血圧が上昇
することが報告されており１５）１６），今回の約 10 mmHg
の収縮期血圧上昇は CsAの影響と考えている．降圧
薬投薬によりコントロールは良好であり，治療の有
効性を優先して CsAの使用を継続した．

結 論
今回，早期から関節痛を呈し，特徴的な爪所見で

ある orange-brown chromonychiaを認めた川崎病
を経験した．これらの症状に関して文献的考察を加
えた．IVIgと CsAに対する治療効果は不十分で冠
動脈病変を遺した．治療経過を考察し，現在進歩し
つつある複数の川崎病治療をより有効に選択，実行
する基準づくりの必要性が示唆された．

開示すべき利益相反状態はありません．
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