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The Effect of Early Immunoglobulin Treatment 
on the Course of Kawasaki Disease

Chae Ik Ra, Ki Hwan Kim, Jong Gyun Ahn, Dong Soo Kim

Division of Infectious Disease and Immunology, Department of Pediatrics, Yonsei University 
College of Medicine, Severance Children's Hospital, Seoul, Korea

  Objective: Controversies exist as to whether early treatment for Kawasaki disease might 
increase the need for additional intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment and whether it 
could reduce cardiac complications. We conducted this study to add useful clues, which could 
be helpful when setting up a treatment plan.
  Methods: 359 patients who were newly diagnosed with Kawasaki disease at Severance 
Hospital were divided into two groups; patients who received IVIG treatment within 3 days (group 
A) and those who received IVIG treatment after 3 days (groups B and C). We compared the 
laboratory data, fever duration, frequency of additional IVIG treatment, and echocardiography 
follow-up results.
  Results: IVIG was administered 1.11±0.34 (mean±SD), 1.15±0.39, and 1.17±0.42 times in 
groups A, B, and C, respectively; p=0.29 (A vs. B), p=0.21 (A vs. C). The incidence of cardiac 
complications checked within the first 2 weeks from disease onset was 3.6%, 5.2%, and 5.1% 
in groups A, B, and C, respectively; p=0.52 (A vs. B), p=0.55 (A vs. C), and the values checked 
at 2 months were 3.6%, 5.6%, and 5.7% in groups A, B, and C, respectively; p=0.43 (A vs. 
B), p=0.43 (A vs. C). 
  Conclusion: Early IVIG treatment in patients with Kawasaki disease decreased fever duration 
and may prevent cardiac complications by limiting inflammation.
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서      론

  가와사키병은 전신성 혈관염으로 소아의 후천성 

심질환의 가장 흔한 원인이며 (1), 토미사쿠 가와사

키가 1967년 처음으로 기술하였는데 (2), 발열과 결

막 충혈, 경부림프절염, 구강점막의 변화, 발진, 손과 

발의 경성부종 및 발적을 특징으로 하는 급성열성질

환이다 (3,4). 치료받지 않은 가와사키병 환자의 약 

25%에서 관상동맥 합병증이 발생하며 (5,6), 발병 후 

4주 내지 6주 경에 그 발생률이 최고에 이른다 (7). 

발병 10일 이내에 정맥용 면역글로불린과 고용량 아

스피린 치료가 시작된 환자에서는 5% 가량에서 관

상동맥이 침범된다고 알려져 있다 (8,9). 고용량의 

정맥용 면역글로불린 투여가 가와사키병의 표준 치

료로 받아들여지고 있으며 (10,11), 발열 기간과 관

상동맥 합병증을 감소시킨다고 알려져 있으나 (12, 

13) 치료를 받은 환자라도 약 10∼15%에서는 발열

이 지속될 수 있다 (14). 진단이 늦어져 발열 기간이 

길거나 정맥용 면역글로불린에 반응을 하지 않는 가

와사키병의 경우 관상동맥 합병증이 증가되는 것으

로 알려져 있는데 (15), 비전형 가와사키병의 경우 

가와사키병의 진단 기준을 충족시키지 못하기에 진

단과 치료가 늦어져서 관상동맥 합병증이 발생할 가

능성이 높게 된다.

  Sonobe 등은 이와 관련하여 발열이 있으면서 관상

동맥 혈관염이 동반된 환자가 결막 충혈, 경부림프

절염, 구강점막의 변화, 발진, 손과 발의 경성부종 

및 발적 등 5개 기준 중에서 3개 이상을 충족시킬 

경우 비전형 가와사키병으로 진단하고 치료를 시작

할 것을 제안하였으나 (16), 그 기준이 엄격하여 비

전형 가와사키병이 진단되지 못하고 정맥용 면역글

로불린 치료가 이루어지지 않아 향후 관상동맥류가 

발생할 여지가 있었다. 이에 Barone 등은 가와사키

병의 진단기준을 충족시키지 못하더라도 가와사키병

의 임상 경과를 보이면서 다른 원인질환으로 설명되

지 않는 경우에는 가와사키병으로 진단하고 정맥용 

면역글로불린 치료를 시작할 것을 제안하였다 (17). 

  가와사키병이 조기에 진단되어 정맥용 면역글로불

린 치료를 시작할 경우 합병증의 발생과 치료의 효

율에 도움이 된다면 임상 경과를 판단하여 조기 진

단 및 치료가 도움이 되겠으나, Hiromi 등의 연구에

서는 조기 치료가 관상동맥 합병증의 발생을 줄일 

수 없으며 정맥용 면역글로불린 투여 횟수를 증가시

킨다고 보고 하였다 (18). 정맥용 면역글로불린 투여 

회수가 많아 지면 의료비용 상승 및 정맥용 면역글

로불린에 의한 이상 반응을 증가시킬 수 있게 된다. 

그러나 가와사키병의 조기 진단과 치료 결과에 대한 

보고가 제한적이고 국내에서는 이런 연구가 없는 실

정이며, 이에 본 연구에서는 정맥용 면역글로불린 

치료를 조기에 받은 환자에서 치료 결과와 관상동맥 

합병증 발생 여부를 분석하여 조기 진단 및 치료의 

의의를 판단하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

  2006년 3월부터 2009년 3월 사이에 세브란스병원 

소아청소년과에서 가와사키병으로 새로이 진단된 359

명의 환자들을 대상으로 연구하였으며, 타병원에서 

가와사키병이 진단된 과거력이 있거나 치료에 반응

이 없어 전원된 경우는 제외하였다. 가와사키병의 

진단 기준을 충족시키거나, 충족시키지 못하더라도 

Barone 등의 견해와 같이 (17) 가와사키병에 합당한 

질병 경과를 보이고 다른 질환으로 설명되지 않을 

경우 가와사키병으로 진단하였다. 

2. 연구방법

  환자들을 치료를 시작한 발병일에 따라서 나누어 

발열 기간, 정맥용 면역글로불린 투여 횟수, 관상동

맥 합병증 발생률 및 혈액학적 검사 결과 등을 후향

적으로 비교하였다. 정맥용 면역글로불린 치료를 발

병 3일 이내에 조기에 받은 군과(A군, N=110) 4일 

이후에 치료 받은 군으로 크게 나누어(B군, N=249) 

A군과 B군을 비교하였으며, 진단이 과도하게 늦어

진 환자에서 임상양상 및 혈액학적 검사가 극단적인 

결과를 보여 통계상의 왜곡을 초래할 가능성이 있어 

B군에 속하는 환자들 중 발병 4일에서 6일 사이에 

치료가 시작된 환자들로 구성된 B군의 하위군인 C

군을 (N=175) 만들어 A군과 C군을 다시 비교해보았

다.

  관상동맥 합병증과 관련하여 Muta 등이 제시한 
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Table 1. Clinical features of the treatment groups

Group A

(N=110)

Group B

(N=249)

Group C

(N=175)

p-value

A vs B A vs C

Age (months) 27.5±21.2 35.3±26.2 33.0±26.2 ＜0.01 0.03

Sex 0.636 0.550 0.543 0.12 0.12

Fever duration before administration of IVIG (days) 2.38±0.82 6.04±2.77 4.78±0.70 ＜0.01 ＜0.01

Fever duration after administration of IVIG (days) 0.32±0.74 0.23±0.62 0.26±0.62 0.24 0.47

Total fever duration (days) 2.70±1.11 6.27±2.79 5.04±0.92 ＜0.01 ＜0.01

The number of times of IVIG administration 1.11±0.34 1.15±0.39 1.17±0.42 0.29 0.21

CAL Within 2 weeks from disease onset 4 (3.6%) 13 (5.2%) 9 (5.1%) 0.52 0.55

At 2 months from disease onset 4 (3.6%) 14 (5.6%) 10 (5.7%) 0.43 0.43

IVIG: intravenous intravenous immunoglobulin, CAL: coronary artery lesion

결과와 (18,19) 우리 결과를 비교할 수 있도록 하기 

위해 그들과 동일한 기준을 사용하였는데, 5세 미만

의 환자에서 관상동맥 내경이 3.0 mm 이상인 경우, 

5세 이상의 환자에서 관상동맥 내경이 4.0 mm 이상

인 경우, 관상동맥의 특정 부위의 내경이 주변부보

다 1.5배 이상인 경우, 관상동맥 내경이 명백히 불규

칙한 경우에 관상동맥 합병증이 발생한 것으로 보았

다.

  통계학적 분석은 SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago, 

USA)을 이용하였고, t-test와 chi-square test를 사용하

였으며, p값이 0.05보다 작을 때 통계적으로 의미 있

는 것으로 해석하였다.

결      과

  359명의 환자가 가와사키병으로 진단되어 분석의 

대상이 되었다. 성비는 남녀가 1.36：1이었으며, 평

균 연령은 33개월이었다. 그룹별로 비교했을 때 성

비는 차이를 보이지 않았으나, 연령에 있어서 A군에

서 27.5±21.2개월, B군에서 35.3±26.2개월, C군에서 

33.0±26.2개월로 조기에 진단된 환자의 연령이 더 

낮은 경향을 보였다(A vs B, p＜0.01; A vs C, p=0.03) 

(표 1).

  진단되어 정맥용 면역글로불린이 투여되기 전까지의 

발열일 수는 A군에서 2.38±0.82일, B군에서 6.04± 

2.77일, C군에서 4.78±0.70일 이었다. 정맥용 면역글

로불린 치료 시작 후 발열일 수는 A군에서 0.32±0.74

일, B군은 0.23±0.62일, C군은 0.26±0.62일 이었고(A 

vs B, p=0.24; A vs C, p=0.47), 총 발열일 수는 A군

에서 2.70±1.11일, B군은 6.27±2.79일, C군은 5.04± 

0.92일 이었다(A vs B, p＜0.01; A vs C, p＜0.01) 

(표 1). 정맥용 면역글로불린 투여 횟수는 A군에서 

1.11±0.34회, B군에서 1.15±0.39회, C군에서 1.17± 

0.42회였다(A vs B, p=0.29; A vs C, p=0.21) (표 1).

  관상동맥 합병증은 발병 2주 이내의 초기에는 A 

군에서 4명(3.6%), B군에서 13명(5.2%), C군에서 9명

(5.1%)이었으며(A vs B, p=0.52; A vs C, p=0.55), 발

병 2개월 시점에는 A군에서 4명(3.6%), B군에서 14

명(5.6%), C군에서 10명(5.7%)이었다(A vs B, p=0.43; 

A vs C, p=0.43) (표 1).

  진단 당시의 혈액학적 검사상, 백혈구는 A군에서 

13,132±4,974/mm
3
, B군에서 13,013±4,940/mm

3
, C군에

서 12,747±4,878/mm
3
였으며(A vs B, p=0.86, A vs C, 

p=0.71), 적혈구침강속도는 A군에서 45.1±32.1 mm/hour, 

B군에서 61.9±36.7 mm/hour, C군에서 60.7±36.4 mm/ 

hour로 A군보다 B군과 C군이 높았으며(A vs B, p= 

0.01, A vs C, p=0.01), C-반응단백질은 A군에서 4.2± 

4.8 mg/dL, B군은 5.8±5.9 mg/dL, C군은 6.5±6.1 

mg/dL로 B군 또는 C가 높았다(A vs B, p＜0.01, A 

vs C, p＜0.01) (표 2).

  정맥용 면역글로불린이 1회 투여된 환자와 2회 이

상 투여된 환자를 나누어 비교 했을 때, 치료 시작 

시점까지의 발열일 수는 차이가 없었고, 총 발열일 

수에서는 차이를 보이지 않았다(5.10±2.91일 vs 5.74± 

2.93일, p=0.16). 적혈구침강속도와 C-반응단백질에서

는 차이를 보이지 않았다 (표 3).
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Table 2. Laboratory values of the treatment groups

Group A 

(N=110)

Group B 

(N=249)

Group C 

(N=175)

p-value

A vs B A vs C

WBC (/mm
3
) 13,132±4,974 13,013±4,940 12,747±4,878 0.86 0.71

ESR (mm/hour) Initial value 45.1±32.1 61.9±36.7 60.7±36.4 0.01 0.01

Increase after 3 days 22.8±27.8 17.6±28.3 17.3±28.4 0.17 0.18

CRP (mg/dL) Initial value 4.2±4.8 5.8±5.9 6.5±6.1 ＜0.01 ＜0.01

Increase after 3 days −2.5±2.7 −4.1±4.9 −4.6±5.1 ＜0.01 ＜0.01

WBC: white blood cell, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: c-reactive protein

Table 3. Differences between patients who received IVIG 

treatment once and those who received IVIG 

more than twice

Number of times of IVIG 

administration p-

value
1 (N=313) ≥2 (N=46)

Age (months) 33.6±25.7 28.0±19.0 0.08

Sex 0.59±0.49 0.50±0.51 0.26

CAL 0.05±0.36 0.28±0.83 0.44

Fever

 duration

 (days)

Before IVIG 4.91±2.93 4.98±2.65 0.89

After IVIG 0.18±0.46 0.76±1.30 ＜0.01

Total 5.10±2.91 5.74±2.93 0.16

ESR

 (mm/hour)

Initial value 56.1±36.5 60.5±33.6 0.44

Difference 

 after 3 days

18.9±28.6 20.6±24.9 0.74

CRP

 (mg/dL)

Initial value 5.4±5.8 4.6±4.3 0.38

Difference

 after 3 days

−3.8±4.7 −3.0±3.6 0.32

IVIG: intravenous immunoglobulin, CAL: coronary artery 

lesion

고      찰

  가와사키병은 전신성 혈관염의 하나로 소아에서 

발병하는 면역학적 기원의 비감염성 질환이다. 한국, 

일본 등의 아시아 지역에서 발병률이 높다고 알려져 

유전학적 발병요인을 가지고 있다고 생각되며 (20), 

superantigen을 합성하는 세균 등의 감염 요인이나 B

림프구와 T림프구 및 여러 시토카인의 작용에 의한 

것으로 설명되기도 하나 (21) 아직 명확하게 밝혀진 

바는 없다. 정맥용 면역글로불린은 가와사키병의 급

성기에 관상동맥 합병증을 감소시킨다는 점이 잘 알

려져 있으나 (10-12) 그 작용 기전에 대하여 확실히 

밝혀진 바는 없는 상태이며 대식세포 FcγII, FcγIII 

수용체의 교차연결, 면역억제 수용체 유도, 내피세포

와 자연살생세포 간의 상호작용 차단, 항체 생성 억

제, 세균 superantigen의 중화, C3 분획이 목표 세포

에 부착되는 것을 억제하는 것 등 다양한 이론이 제

시되고 있다 (22,23). 

  정맥용 면역글로불린 투여 후 발열 기간은 각 그

룹에서 평균 24시간 이내였으며, 이에 따라 총 발열 

기간은 발병 시점부터 진단 및 정맥용 면역글로불린 

치료가 시작되는 시점까지의 기간에 비례하는 양상

을 보였다. 가와사키병에서 발열이 8일 이상 지속될 

경우 관상동맥 합병증이 증가하는 것으로 알려져있

고 (24) 발열 6일 이내에 정맥용 면역글로불린 치료

를 시작할 경우 관상동맥 합병증을 감소시킬 수 있

다는 견해도 있는 등 (25) 가와사키병으로 인한 관

상동맥 합병증의 발병에 가장 중요한 요소는 발열의 

기간으로 알려져 있으며, 적극적인 진단과 치료를 

통해 발열일 수를 줄이는 것이 관상동맥 합병증의 

발병을 감소시키는데 도움이 될 것으로 생각된다. 

실제로 정맥용 면역글로불린 치료 시 관상동맥 합병

증이 20∼30%에서 5% 전후로 감소하는 것으로 보

고된 바 있다 (5,6,8,9). 

  그러나 정맥용 면역글로불린 조기 투여가 그 투여 

횟수를 증가시키는 반면 관상동맥 합병증의 발생률

은 감소되지 않는다는 보고가 있는 등 (18), 비전형 

가와사키병의 조기 진단 및 치료가 가와사키병의 치

료에 있어 아직 논란이 되고 있다. 본 연구에서는 3

일 이내에 치료를 시작한 그룹과 이후에 시작한 그

룹에서 발열의 해소 기간에서 차이를 보이지 않았고 

정맥용 면역글로불린의 투여 횟수에 차이가 나지 않

았으며, 조기에 진단되어 조기에 치료를 시행한 경
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우에 총 발열일 수가 적은 것으로 나타났다. 또한 

가와사키병에 의한 관상동맥 합병증 발생률에서도 

차이를 보이지 않았는데, A군과 B군, A군과 C군에

서 치료 시작 시점의 차이가 각각 3.6일과 2.4일이었

음에도 정맥용 면역글로불린 치료에 반응하여 발열

이 바로 해소된다면 관상동맥 발생률이 크게 높아지

지는 않을 수 있음을 알 수 있었다. 이런 결과는 조

기 치료와 관상동맥 합병증의 발생률과 관련하여 

Tse 등이 정맥용 면역글로불린 투여 횟수는 차이를 

보이지 않고 관상동맥 합병증은 감소시킬 수 있다고 

보고한 것과 (26), Hiromi 등 (18)이 정맥용 면역글로

불린 투여 횟수는 증가하고 관상동맥 합병증에는 차

이를 보이지 않았다고 보고한 것 (18)과는 다른 결

과였다. 이 결과는 가와사키병의 발병 과정에서 일

정 기간 내에 정맥용 면역글로불린을 투여하는 것이 

가와사키병의 치료 성적과 예후에 중요하다는 것을 

보여 주고 있다. 본 연구의 결과에서 정맥용 면역글

로불린의 조기 투여가 치료 실패 및 재치료의 빈도

를 높이는데 기여하는지는 확인할 수 없으며, 여러 

보고에서 정맥용 면역글로불린에 반응하지 않는 예

후 인자로 높은 C-반응단백질 및 백혈구 수치 등의 

염증을 나타내는 혈액학적 검사들과 치료 전까지의 

오랜 발열 등을 거론하고 있다 (14,15).

  A, B, C군에서 적혈구침강속도와 C-반응단백질 모

두 초기 검사에서 높았으나, A군에 비해 B군과 C군

에서 유의하게 더 높아 발열 기간이 길어질수록 염

증의 척도가 높아짐을 확인할 수 있었다. 정맥용 면

역글로불린 치료에 반응이 없거나 관상동맥 합병증

을 가졌던 가와사키병 환자에서 C-반응단백질이 의

미 있게 높았고 (24), C-반응단백질이 높으면 관상동

맥 합병증이 발생할 위험도가 높고 관상동맥 합병증

이 지속될 가능성이 높은 것으로 생각되는 등 

(27,28), C-반응단백질이 가와사키병에 있어 의미 있

는 지표로 생각되고 있다. 본 연구에서 진단 당시 

C-반응단백질은 B군과 C군에서 확연히 높았으나, 

정맥용 글로불린 치료 시작 후 3일째에 시행한 추적 

검사에서 A군에 비해 B군과, C군에서 더 큰 폭으로 

감소하여 3일째의 평균값은 A, B, C군에서 각각 1.7 

mg/dL, 1.7 mg/dL, 1.9 mg/dL로 유사한 수준을 보였

다. A, B, C군 사이에 관상동맥 합병증 발생률이 차

이를 보이지 않은 점과 연관시켜 생각해 볼 때, 발

열이 수 일 더 지속되어 염증이 더 심해 졌더라도 

정맥용 면역글로불린 치료에 반응하여 염증이 빠른 

시일 내에 조기에 치료를 시작한 경우와 비슷한 수

준으로 감소한다면 관상동맥 발생률이 더 높아지지 

않을 수 있음을 시사한다. 

  본 연구에서는 정맥용 면역글로불린을 한 번 투여

한 경우와 치료에 반응이 없어 2회 이상 투여한 경

우를 비교하였을 때 연령이나 성비, 적혈구침강속도, 

C-반응단백질에서 차이를 보이지 않았다. 발열이 해

소되지 않아 정맥용 면역글로불린을 2회 이상 투여 

받은 경우가 치료 후 발열 기간이 통계학적으로 유

의하게 더 길었으나 실제적인 차이는 1일 이내였고 

총 발열 기간은 차이가 없었으며, 관생동맥 합병증 

발생률에서도 유의한 차이는 보이지 않았다. 이는 

가와사키병 환자들이 면역글로불린에 반응을 잘 하

였고, 2회 이상 정맥용 면역글로불린을 투여한 환자

에서도 C-반응단백질의 감소를 조기에 보여 관상동

맥 합병증의 발생률도 차이를 보이지 않았던 것으로 

생각된다.

  이 연구는 단일 기관에서 이루어진 연구이며, 후

향적 연구인 점에서 환자 선택에 있어 통계적 편향

이 있을 수 있다. 

결      론

  가와사키병의 조기 진단에 의한 정맥용 면역글로

불린 조기 투여는 정맥용 면역글로불린 치료 실패율

과 관상동맥 합병증 발생률을 높이지 않으며, 발열 

기간을 줄이고 가와사키병에 의한 관상동맥 합병증

의 발생을 예방할 수 있기에 적극적으로 시행되어야 

할 것으로 생각된다.
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