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川崎病は 1967年の報告以来 50年以上経過しましたが、未だ原因は不明です。川崎病の発症に

は年齢、性、遺伝要因などの個体要因と環境要因が関与します。川崎病の疫学的特徴として、季

節性を有すること、流行や地域集積性があること、患者数のピークが乳児期後期の 5 歳未満が大

半を占めることなどから、環境要因としては特に感染因子の関与が示唆されています。一方、3つ

の代表的な川崎病マウスモデルでは、微生物そのものでなくカンジダ水溶性分画、乳酸桿菌細胞

壁抽出物、自然免疫受容体 NOD1 のリガンド FK565 など、微生物由来あるいは関連する物質で

冠動脈炎が惹起されます。近年自然免疫系では、病原微生物由来の病原体関連分子パターン

PAMPs、自己細胞由来のダメージ関連分

子パターン DAMPs という特定の分子パ

ターンが、炎症を惹起するメカニズムが明

らかになっています。 

川崎病マウスモデルと再現性良く川崎

病症状を呈する新型コロナウイルス感染

症、エルシニア感染症などの知見から、川

崎病の病因を概説します。 

 

1. まずトリガー、原因微生物あるいは原因物質、は単一か多様か？ についてお話しします。 

川崎病の発症との関連が指摘されている微生物として、細菌、ウイルスなど多数報告されてきま

した。川崎病患者血液のリピドミクス解析、メタゲノミクス解析、トランスクリプトミクス解析・

プロテオミクス解析でも多様性が見られました。川崎病の症状はクラスター依存性で、クラスター

ごとに微生物などのトリガーが異なる可能性があり、患者血液のオミックス解析からもトリガー



の多様性が推定されています。 

川崎病の再発率が欧米・日本で 1～4％

であることから、微生物などのトリガーは

単一でないと説明が困難という考えがあ

りました。しかし 2つの川崎病モデルマウ

スの研究でダメージ関連分子パターン

DAMPの 1つである high mobility group 

box 1：HMGB1に対する抗体により血管

炎の発症が抑制されたことから、抗

DAMPs 抗体は病原体の種類に関係なく川崎病発症や再発を抑制する可能性があります。川崎病

患者血清中に同様の抗 DAMPs 抗体である酸化 LDL や HMGB1 類似たんぱく質に対する抗体が

検出されています。そこで抗 DAMPs 抗体により多様な微生物による再発が抑制されていると考

えると、トリガーが多数あっても再発率が低い説明がつきます。 

 

2. 次に原因微生物などのトリガーが多様にもかかわらず川崎病という均一な症状を呈する理由

についてお話しします。 

新型コロナウイルス SARS-CoV-2 感染症は欧米で再現性良く 0.02%～0.3%に川崎病症状を呈

しました。SARS-CoV-2 感染後 2～6 週間で発症しますので、感染そのものでなく免疫応答が発

症に関与していると考えられています。川崎病症状を呈することがある小児の新型コロナウイル

ス感染症：小児多系統炎症性症候群 (MIS-C) の症例定義が広いため、病態解析では多くの病態が

混在したものを見ていました。しかし MIS-C の中で川崎病症状を呈する MIS-C に限定して解析

すると、川崎病と病態が類似していました。川崎病症状を呈する MIS-C では実際、HMGB1、

S100Aなどのダメージ関連分子パターン DAMPsが放出され、そこから自然免疫の過剰活性化が

起こる可能性が考えられています。一方、エルシニア感染症では 12～35％に川崎病症状を呈しま

す。エルシニア菌は活性化したマクロファージに炎症誘発性細胞死（パイロトーシス）を誘導し

ます。一方火傷や重症の日焼けでは主なタイプの細胞死は炎症誘発性細胞死の中の（ネクローシ

ス）で、損傷した細胞から DAMPが大量

に放出されます。SARS-CoV-2、エルシニ

ア感染症、火傷/重症の日焼けで炎症誘発

性細胞死（パイロトーシス、ネクローシス

等）が惹起され、それに由来する DAMPs

が川崎病発症に重要と推定されます。   

ヒトは感染症において病原体関連分子

パターン PAMPs だけを生体内で免疫細

胞等が検出した場合、その病原体はそれほ



ど脅威ではないと判定し、強い免疫反応を

示しません。しかし PAMPsと同時に、細

胞・組織傷害から放出される DAMPsを検

出した場合、生体にとって脅威とみなし強

い免疫反応が惹起されるため、川崎病のよ

うな病態が起きると推定されます。 

実際、我々は PAMPs、DAMPs による生

体反応を利用した川崎病迅速診断法を開

発しました。従来の方法より簡便で感度・

特異度が優れています。 

 

3. 次に多様な原因微生物の感染経路についてお話しします 

2020年 4～5月の COVID-19緊急事態宣言下では、飛沫・接触感染で起こる呼吸器・消化管感

染症は激減しましたが、川崎病は軽度の減少にとどまりました。その後の 6月から 12月で呼吸器

感染の著減は持続しましたが川崎病は半分以下には減少しませんでした。それ故、川崎病の病原

体は、その主な感染経路として空気媒介伝播が関与している可能性が示唆されました。川崎病が

極めて広域で流行する事実や、局地的あるいは広域の風と関連するという報告が米国、チリ、カ

ナダ、イタリア、日本などからみられることは、川崎病の主要感染経路として空気媒介伝播が関

与している可能性を支持しています。もし

川崎病において空気媒介伝播が主な感染

経路ならば、その川崎病トリガーは病原性

が低い環境微生物が考えられます。日本の

他の報告でもCOVID-19緊急事態宣言後、

川崎病患者が 2/3 に減少していることか

ら、部分的には飛沫・接触感染が感染経路

である様々な細菌、ウイルス感染が関連し

ている可能性があります。 

 

4. 最後に抗原刺激後、ごく一部の小児に引き続き起こる自然免疫系の過剰活性化についてお話し

ます 

通常のウイルス・細菌感染では自然免疫応答と獲得免疫応答が適度に起こり大部分は収束しま

す。自然免疫系の過度の活性化は全身性炎症や組織損傷につながる可能性があるため、通常は厳

しく抑制されています。一部のヒトで感染に引き続き血管内皮細胞等が炎症誘発性細胞死に陥り

ます。活性酸素種 (ROS) は、損傷した細胞の膜リン脂質を含む分子を酸化します。酸化リン脂質

や酸化 LDL を含むダメージ関連分子パターン DAMPs は、血管内皮細胞や自然免疫細胞等を活



性化して、炎症誘発性サイトカインと ROS をさらに生成します。またこれらのプロセスは標準

的・非標準的インフラマソーム：インフラマソームとは炎症を惹起させるエンジンのような分子

群のことですが、その活性化を誘導し、血管内皮細胞と自然免疫細胞の炎症誘発性細胞死を加速

させます。炎症誘発性細胞死からの DAMPs は、さらに血管内皮細胞等の炎症誘発性細胞死を惹

起しますので、ポジティブ・フィードバック・ループを形成し、川崎病血管炎の発症に重要な役

割を果たしている可能性があります。この点に関しては未だエビデンスが十分ではありませんの

で、今後のさらなる研究が必要です。川崎病の原因解明がさらに進み、新しい治療、予防法が開

発されることを願っています。 
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