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はじめに

症例との出会いは一期一会である．日常診療で
は common diseaseがほとんどだが，稀な症例に
時に遭遇する．今はネット環境があればどこでで
も文献検索が可能で，図書館に通い，棚から雑誌
を探してコピーしていた時代がなつかしくさえ感
じる．学術集会参加は，新しい知識が得られディ
スカッションの格好の場である．川崎病発見者の
故川崎富作博士は，川崎病の第一症例をみた際
に，無理に既存の病名をつけずにあえて「診断不
明」とサマリーに記載したと述べている1）．それ
が 1年後の 2例目の出会いを引き寄せて新しい病
気の発見に結びついた．
小児のさまざまな疾患のなかで感染症はもっと

もポピュラーな疾患の一つで，病原体感染自体で
なくそれによって引き起こされる宿主の免疫反応
が病態を形成する．宿主の反応は遺伝子の影響を
受けている．感染症専門医にとっても免疫を理解
することは重要である．
本学術集会では，感染症が関わる免疫疾患とし

て「川崎病のすべて―甘く見てはいけない川崎
病」「症例から学ぶ最新原発性免疫不全症」「発熱
と発疹で見逃してはいけない自己炎症性疾患」の
シンポジウムを企画した．会長講演ではイントロ
ダクションとして筆者の経験を中心に述べた．

Ⅰ．川崎病

川崎博士の最初の論文は 1967年で，1970年か
ら 2年ごとに全国調査が実施され，最新は 2023～
2024年の報告である（図 1）2）．新規患者数は累計
約 47万人で，新型コロナウイルスパンデミック開
始前までは毎年増加しており，パンデミック中は
多くの感染症と同様に川崎病患者数は減少した．
しかしその減少率は他の感染症ほど大きくなく
2023～2024年はパンデミック直前と同程度に
なった．年齢階級別では 5～9歳児の罹患率上昇
が著明で病因を考える上で興味深い．
疫学調査から何らかの感染を契機に川崎病は発
症すると考えられてきた．家族集積性（同胞例と
親子例）があること，日本を中心にアジア人に多
いなどの人種差があることから，発症に遺伝素因
の関与が疑われ，ゲノムワイド関連解析などによ
り罹患感受性や重症化に関連する複数の遺伝子的
バリアント（ITPKC，CASP3，FCGR2A，BLK，
ORAI1，CD40，IGHV3-6など）が報告されて
いる3）．川崎病は全身の中小動脈の血管炎である．
筆者らは 1988年に川崎病では急性期に末梢血
CD14陽性モノサトが増加し血清中 TNF-αが高
値を示すことを報告4）して以来，末梢血の免疫担
当細胞とさまざまな血清サイトカインについて報
告し，川崎病が何らかの感染を契機に引き起こさ
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れた高炎症性サイトカインによって起こる血管炎
であること，その発症には遺伝的素因が関わって
いるという説（図 2）を 2008年に述べた5）．鍵と
なるサイトカインは TNF-αで抗 TNF-α抗体であ
るインフリキシマブも現在治療に使用されている．
その後のさまざまな研究成果からは臨床症状や免

疫学的にも異なるサブグルーブが存在する可能性
がある．
契機となる病因には，① 細菌感染説（細菌その

もの，スーパー抗原，毒素，微生物由来産物な
ど），②ウイルス説（パラインフルエンザ，EB，
アデノ，レトロウイルス，ヒトコロナウイルスなど），

図１ 　川崎病新規患者数の年次推移
（文献 2より引用）

図 2　川崎病の病態
（文献 5より引用）
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図 3 　4歳女児（IMT）の発熱と血清中 IL-6値の推移
（文献 7より引用）

③ 自然免疫説（自然免疫の過剰活性化，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）
など），④ 非病原体説（ワクチン，火傷，外傷，
手術など）などが報告されてきた．近年では単独
の病原体ではなく多因子説が有力である．
急性期治療は免疫グロブリン療法に追加してプ

レドニゾロン，インフリキシマブ，シクロスポリ
ン，血漿交換が使用されている6）．治療の進歩に
関わらず冠動脈後遺症は 2～3％から低下せずに
巨大冠動脈瘤例もなくなっていない．診断時の冠
動脈病変が予後に最も大きく関与すると報告され
ている．川崎病典型例男児が，第 8病日の入院時
にすでに巨大冠動脈瘤（左起始部 10 cm，Z score 
＋9 .9）があり，免疫グロブリンとシクロスポリン
併用で速やかに解熱し炎症も改善したが，冠動脈
瘤は最大 17 .3 cmまで拡大し冠動脈内血栓と心筋
梗塞を発症した症例を昨年経験した．クリニック
で鼻腔ぬぐい液病原体迅速検査だけで一度も血液
検査をされずに診断の遅れがあった．拡大しはじ
めた冠動脈瘤の治療は現在の抗炎症薬では不十分
で新たな治療戦略が必要である．

Ⅱ． 炎症性筋線維芽細胞性腫瘍（inflammatory 
myofibroblastic tumor：IMT）

感染症ではないが炎症性サイトカインの役割を
考える上で興味深い症例に遭遇した7）．1週間持
続する間欠熱と腹部腫瘤（左腎と腹部大動脈の間
に直径約 4 cm）を主訴に関連病院から転院した 4
歳女児である．白血球増加，貧血，CRP高値，
フェリチン上昇，高ガンマグロブリン血症がみら
れた．これらはすべて IL-6の作用を反映してい
る．Castleman症候群を疑って摘出術を実施し
た．摘出した腫瘤は直径 6 cm大で，線維芽細胞，
筋線維芽細胞様紡錘形細胞および炎症細胞の浸潤
がみられ，ALK陽性で IMTと診断された．術前
は間欠熱で毎日午後 1時頃に 40℃の高熱がでた．
ルート確保してサンプリングし血清中 IL-6と末梢
血単核球の NF-κB活性化を測定し，IL-6は高熱
時に高値で解熱時にやや低くなった（図 3）．一
方，末梢血単核球 NF-κB活性化は逆であった．
腫瘍細胞が IL-6を周期的に産生していることが推
測された．

Ⅲ． クリオピリン関連周期熱症候群（cryopyrin 
associated periodic syndrome：CAPS）

CAPSは NLRP3（cryopyrin）をコードする
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NLRP3遺伝子の機能獲得型ヘテロ変異や体細胞
モザイク変異により発症する遺伝性自己炎症性疾
患である8）．変異の種類により多彩な臨床像を呈す
る．同じ遺伝子変異で，軽症の家族性寒冷自己炎
症性（familial cold autoinflammatory syndrome：
FCAS），最重症の慢性乳児神経皮膚関節症候群
（chronic infantile neurological cutaneous and 
articular syndrome：CINCA），その中間のマック
ル・ウェルズ症候群（Muckle-Wells syndrome：
MWS）の 3病型に分類される．NLRP3は活性化
するとNLRP3インフラマソーム複合体を形成し炎
症性サイトカインの IL-1βを産生する．機能獲得
型変異によるが IL-1β過剰産生が CAPSの主たる
病態で抗 IL-1β治療が CAPSに対して有効である．

経験した CINCA症候群 1例目は出生直後から
発熱と皮疹が続いている 2歳男児であった（表
1）．当時短期留学していたカリフォルニア大学サ
ンディエゴ校で，FCASの原因遺伝子が 1番染色
体の CIAS1にあること9）を発見したばかりの Hal 
Hoffman先生の講義を偶然に聞いたあとだったの
で，Hofmann先生に依頼し遺伝子 CIAS1の
G307V変異がみられ CINCA症候群と診断してい
ただいた．さまざまな症状を呈した重症例で，当
時カナキヌマブはなかったので救命できなかっ
た10）．2例目もNICUの入院男児で，出生後すぐ
の発熱，皮疹，炎症反応高値で皮疹の生検で好中
球主体の炎症細胞のみの浸潤がみられ，CIAS1
遺伝子 Exon3の 907G＞C（D303H）がみられ

表 1 　CINCA 症候群の男児（CIAS1 G307V）の臨床所見
①発熱・発疹： 生後 3時間から持続
②肺病変： 新生児期 陥没呼吸持続．SpO2：100％
 7か月時 肺炎→胸部 X線で浸潤影持続
③ CNS病変： 10か月 脳萎縮
 1歳 2か月 無熱性けいれん
④眼病変： 1歳 両視神経乳頭浮腫
 1歳 11か月 網膜動脈の狭小化
⑤関節病変： 1歳 左脛骨骨幹端の成長軟骨の陥凹
⑥難聴： 2歳 2か月 中等度難聴（ABR）

（文献 10より引用）

図 4　CINCA症候群男児（D303Hモザイク変異）の治療後の経過
2歳 1か月でアナキンラ，2歳 6か月時にカナキヌマブの治療が開始され，速やかに改善し
た．現在 18歳で通常の生活を送れている．



小児感染免疫　Vol. 38　No.2　　1812026

CINCA症候群と診断された症例である．後に京
都大学小児科の検査で約 12%のモザイク変異の
症例と判明した．2歳時に横浜市立大学小児科で
アナキンラ（IL-1受容体拮抗薬）とカナキヌマブ
（抗 IL-1βモノクローナル抗体）で治療してから，
発熱，皮疹，発達の遅れ，無菌性髄膜炎および感
音性難聴がすべて改善した（図 4）．カナキヌマブ
皮下注を 16年間継続中で高校卒業して普通の日
常生活を送れている．ただ，膝や肘の長管骨末端
肥大は残存し，歩行や自転車に乗るなどは問題な
くできるが軽度の運動障害はある．日本の
CAPS101例の臨床症状と治療効果のまとめが報
告され．カナキヌマブは有効だが改善しない症例
や炎症性腸疾患併発例があることが報告され11）．
モザイク変異例では，early onsetと late onsetの
2つのタイプが存在し，early onsetではすべての
細胞の変異が一定で出生時から変化しないが，
late onsetでは骨髄系細胞で変異が多くみられ，
年齢があがるとその変異率が増加する12）．1つの
遺伝子変異で臨床症状が多彩な理由と思われる．

Ⅳ． 活性化 PI3Kδ症候群（Activated PI3K-δ 
syndrome：APDS）

APDSは PIK3CD（phosphatidylinositol 3 - 
kinaseの p110δサブユニットをコードする遺伝

子）の機能獲得型変異による抗体産生不全を呈す
る新しい原発性免疫不全症である13 , 14）．PI3Kδ
は免疫細胞（Tリンパ球，Bリンパ球，好中球）
および TCR，TLRなどの多くの受容体にも発現
しているためこの変異でさまざまな免疫異常を呈
する．
経験した症例は，気管支喘息を 1歳で発症して
肺炎と喘息発作で頻回に入院していた男児である
（図 5）．3歳時の免疫スクリーニングで IgG値正
常で IgG2サブクラスのみ低下しており，選択的
IgG2低下症と診断してグロブリン補充療法を 4
週ごとに実施していたが，肺炎・中耳炎と喘息発
作で入院を反復した．6歳時に気管支拡張症と肺
出血が出現，1年前には正常だった PHAと Con 
Aによるリンパ球幼若化反応低下とリンパ球数減
少がみられ，東京医科歯科大学小児科（現東京科
学大学）で TREC 0/μg DNAが判明し，免疫不
全症と診断され造血細胞移植をしていただいた．
2013年に新しい原発性免疫不全症の原因遺伝子と
して報告された PI3Kδを解析しAPDSと診断さ
れ15）．進行性に免疫異常が明らかとなり，免疫グ
ロブリン値やワクチンに対する抗体が正常なだけ
では判断できないことを痛感した．2017年に世界
で 53例のまとめ（表 2，表 3）が報告され16）．
PI3Kδ阻害薬であるレニオリシブが 2023年に海

図 5　APDS男児（PIK3CD E1021K）の臨床経過と診断時検査所見
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外で臨床試験の成績が報告され17），日本でも最近
APDSの治療薬として承認された．今後の診療が
大きく変わると期待される．

おわりに

小児科の日常診療では幅広い分野でさまざまな

疾患に遭遇する．原因遺伝子がわかっている疾患
では治療薬がある疾患が増えているので，早期診
断・治療が予後を左右する．日々の出会った症例
一つ一つを大切にして，文献検索だけでなく学術
集会などに参加して相談できる人の縁を大切にし
ていくことが重要と考える．

表 2　APDS53例の臨床症状
頻度（％）

感染症

反復性呼吸器感染症 98
肺炎 85
気管支拡張症（CTの診断） 60
慢性鼻副鼻腔炎 45
反復性中耳炎 49
（恒久的な難聴併発） 8
重症または持続性ヘルペスウイルス感染症 49
　EBウイルス 26
　サイトメガロウイルス 15
　単純ヘルペス および 水痘・帯状疱疹 21
扁桃炎 28
（扁桃摘出術） 13
眼感染症 19

非感染症

リンパ節腫脹（3か月以上） 64
脾腫 58
肝腫大 45
自己免疫疾患 42
結節性粘膜リンパ様増殖症 32
腸症 25
発達遅滞 19
リンパ腫 13

（文献 16より引用，改変）

表 3　APDSの免疫学的特徴
頻度（％）

免疫グロブリン

IgG低値
IgA低値
IgM高値
肺炎球菌ワクチン反応低下

43
50
76
89

リンパ球サブセット

T cell

CD3＋CD4＋cell減少
CD3＋CD4＋CD45RA＋CD31＋cell減少
CD3＋CD8＋cell減少
CD3＋CD8＋CCR7−CD45RA＋/−cell増加
CD4/CD8比低下

84
64
27
94
65

B cell

CD19＋cell減少
CD19＋IgM＋＋CD38＋＋cell 増加
CD19＋IgD＋CD27＋cell減少
CD19＋IgD−CD27＋cell減少

67
75
50
57

NK cell CD16＋CD56＋減少 28
（文献 16より引用，改変）
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