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Abstract
Background: We aimed to evaluate the differences in clinical characteristics and risk factors for 
intravenous immunoglobulin (IVIG) resistance and coronary artery dilatation (CAD) in patients with 
Kawasaki disease (KD) according to age. Methods: We collected data of patients between 2009 
and 2019 and divided them into three groups according to age at diagnosis. Results: A total of 644 
patients were enrolled: 168 (26.1%) in the younger age (≤ 12 months of age), 407 (63.2%) in the 
usual age (13–60 months of age), and 69 (10.7%) in the older age group (> 60 months of age). The 
younger age group had fewer typical symptoms and a higher incomplete KD incidence than the usu-
al age group. The differences in the incidence of IVIG resistance and CAD among age groups were 
statistically insignificant, except for two cases of giant aneurysms in the older age group. The risk 
factors for IVIG resistance were long total fever duration and high neutrophil-to-lymphocyte ratio 
(NLR) in the younger age group, long total fever duration and short fever duration before admission 
in the usual age group, and high NLR in the older age group. The risk factors for CAD were long 
total fever duration and short fever durations before admission in the younger age group, and long 
total fever duration, many recurrences, and IVIG resistance in the usual age group. Conclusion: 
Clinicians must understand the age-related differences not only in the clinical characteristics but also 
the risk factors of patients with KD. 
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서론

가와사키병은 주로 소아에서 발생하는 급성 전신 혈관염으로, 환자 80%에서 1세에서 5세 사이

에 발생한다[1,2]. 그 병인은 아직 명확히 밝혀지지 않았지만, 유전적 소인이 있는 소아에서 감염으

로 유발되는 비정상적인 면역 반응과 관련된 것으로 보인다[1]. 가와사키병의 치료는 잘 확립되어 

있으며, 일반적으로 급성기에 정맥 내 면역 글로불린(intravenous immunoglobulin, IVIG)와 항

염증 용량의 아스피린을 사용한다[1]. 그러나 약 15%–20%의 환자는 초기 IVIG 치료 불응성을 보
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여, 추가적인 IVIG 또는 스테로이드 및 infliximab과 같은 치료가 필요하다[1,2]. 이러한 치료

에도 불구하고, 관상동맥 합병증은 가와사키병 환자에서 2.5%–10%로 다양하게 나타난다[3].

가와사키병은 임상 증상에 따라 진단되지만, 일부 환자는 진단 기준에 부합하는 증상을 충분

히 나타내지 않는다. 이러한 불완전 가와사키병은 일반적인 연령대 이외의 환자에서 자주 발생

하며, 진단과 치료가 지연되면서 가와사키병의 가장 심각한 합병증인 관상동맥 확장의 발생 위

험이 높다[4,5]. 또한 환자의 연령대에 따라 임상적 특징 및 검사 소견이 다르기 때문에, IVIG 

저항성과 관상동맥병변의 위험 인자도 연령대에 따라 다르게 존재할 수 있다[6].

이에 본 연구에서 연령군에 따른 가와사키병의 임상적 특성을 살펴보고, 연령군에 따른 IVIG 

저항성과 관상동맥병변의 위험인자 차이를 찾아보고자 하였다. 

대상과 방법

1. 대상 

2009년 1월부터 2019년 12월까지 계명대학교 동산병원에 입원한 가와사키병 환자들이 연

구에 포함되었다. 환자들은 연령에 따라 어린 연령군(≤ 12개월), 일반 연령군(13–60개월), 고

연령군(> 60개월)으로 분류히였다.

가와사키병의 진단은 5일 이상의 지속적인 발열과 함께 분비물 없는 양쪽 결막 충혈, 입술 및 

구강 변화, 다형성 발진, 말초 사지 변화, 급성 비화농성 경부 림프절 비대의 다섯 가지 주요 임

상 증상 중 최소 네 가지가 나타나는 경우로 하였다[1]. 또한, 5일 이상의 지속적인 발열과 세 가

지 이하의 주요 임상 증상 및 비정상적인 검사 소견 또는 심초음파 소견을 바탕으로 진단된 불

완전 가와사키병 환자도 포함하였다[1].

입원 후 치료 없이 자발적으로 열이 호전된 18명을 제외한 모든 환자는 2 g/kg의 IVIG와 

경구 아스피린(30–60 mg/kg/day 또는 80–100 mg/kg/day)을 초기 치료제로 투여 받았다. 

IVIG 치료 종료 후 36시간 이상 발열(≥ 38℃)이 지속되는 경우를 IVIG 저항성으로 정의하였

고, 이 환자들은 두번째 2 g/kg의 IVIG 혹은 고용량 스테로이드(methylprednisolone pulse)

를 투여 받았다. 본 연구는 계명대학교 동산병원의 윤리심사위원회의 승인을 받아 시행하였다

(DSMC 2023-07-022).

2. 관찰항목 

수집된 데이터에는 환자의 기초 정보, 가와사키병 진단 기준에 따른 임상 증상과 그 외 동반 

증상들, 발열 및 입원 기간, 치료 및 약물 반응, 관상동맥 병변을 포함한 심초음파검사 결과가 

포함되었다. 혈액 검사에서는 백혈구 수, 호중구 수, 림프구 수, 혈소판 수, C-반응성 단백질, 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP)가 측정되었다. 호중구 수와 혈소

판 수는 림프구 수로 나누어 호중구-림프구 비율(neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) 및 

혈소판-림프구 비율(platelet-to-lymphocyte ratio, PLR)을 계산하였다.

심초음파 검사는 Siemens Acuson Sequoia 초음파 기기(Siemens Medical Solutions, 

Mountain View, CA, USA)를 이용하여 발열 소실 이후 퇴원 전, 그리고 퇴원 후 2개월째 시행

하였다. 좌주관상동맥, 좌전하행관상동맥, 우관상동맥의 크기를 측정하여 어떤 관상동맥 구역

에서 Z 점수가 > 2.0일 때 관상동맥 확장으로, Z 점수가 > 10.0이거나 절대 크기 ≥ 8 mm일 때 

거대 관상동맥 동맥류로 정의하였다[1].
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3. 통계 분석

모든 통계 분석은 IBM SPSS Statistics for Windows (version 21.0; IBM, Armonk, NY, 

USA)를 사용하여 수행하였다. 범주형 변수는 빈도와 백분율로 나타내고, 카이제곱 검정을 통해 

비교하였다. 연속형 변수는 중앙값과 범위로 제시하고, Mann–Whitney U 검정을 통해 비교하

였다. IVIG 저항성과 관상동맥 확장에 영향을 미치는 요인은 다변량 로지스틱 회귀 분석을 통

해 분석하였다. 통계적 유의성은 P < 0.05로 설정하였다.

결과 

1. 환자 특성

총 644명의 가와사키병 환자(남아 387명, 여아 257명)가 포함되었으며, 평균 연령은 31.0 

± 23.8개월(중앙값, 27개월; 범위, 1–170개월)이었고 남녀 비율은 1.5:1이었다. 연령군으로 

나누었을 때, 어린 연령군은 168명(26.1%), 일반 연령군은 407명(63.2%), 고연령군은 69명

(10.7%)이었다. 전체 환자에서 불완전 가와사키병의 발생률은 44.6%(287/644)였고, IVIG 저

항성은 25.2%(158/626)로 나타났다. 관상동맥 확장은 10.6%(68/644)에서 발견되었으며, 이 

중 거대 동맥류가 2례 있었다.

 

2. 연령 그룹에 따른 환자 임상 소견

진단 기준에 포함되는 임상 증상은 연령 그룹 간에 차이를 보였다(Fig. 1). 연령 그룹에 따른 

환자들의 임상적 특징과 검사 결과는 Table 1과 Table 2에 요약되어 있다. 

어린 연령군을 일반 연령군과 비교했을 때, 어린 연령군은 발열 지속 기간이 짧았으며

(P < 0.001), 진단 증상 수는 적었고(P = 0.003), 불완전 가와사키병(P < 0.001), Bacillus 

Fig. 1. Canonical inflammasomes. Canonical inflammasomes contain sensors belonging to the NLR 
or ALR family. AIM2, absent in melanoma 2; ALR, AIM2-like receptor; ASC, apoptosis-associated speck-like 
protein containing a CARD; IL, interleukin; NLR, nucleotide-binding domain (NBD) and leucine-rich-repeat-
(LPR)-containing family; T3SS, type III secretion system. This figure is modified from Trends in Cell Biology 
(2015;15:309).

Fig. 1. Incidence of diagnostic symptoms of Kawasaki disease according to the age group. Younger age group: ≤ 12 mon; usual age group: 13–60 mon; 
older age group: > 60 mon.
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Calmette-Guérin (BCG) 접종 부위 홍반(P < 0.001), 그리고 아급성기 손가락 낙설의 발생률

이 높았다(P = 0.043). 반면, 외음부 낙설(P = 0.032), 림프절 비대(P < 0.001), 두 번째 IVIG 

저항성(P = 0.020), 재발(P = 0.032)의 발생률은 낮았다. 고연령군을 일반 연령군과 비교했

Table 1. Clinical characteristics in patients with KD

Younger age
(n = 168)

Usual age
 (n = 407)

Older age
 (n = 69)

Sex, male:female 99:69 243:164 45:24

Age (mon) 7 (1–12) 31 (13–60) 72 (61–170)

Weight (Kg) 8.4 (4.3–15.7) 13.5 (7.2–24.8) 21.7 (14.1–54.0)

Height (cm) 70.0 (52.0–98.4) 91.7 (68.0–122.3) 115.4 (103.3–158.6)

Fever duration, total (day) 5.5 (1–11)1)2) 6.5 (2–19) 6.6 (2–17)

Fever duration, prior to admission (day) 4.0 (1–11) 4.8 (1–17) 4.9 (2–16)

Duration until fever subsided (hr) 44.0 (3–178) 50.7 (3–164) 57.0 (13–121)

Hospitalization duration (day) 5.3 (2–20) 5.1 (2–30) 5.2 (2–39) 

Counts of diagnostic symptoms 3.2 (0–5)1) 3.6 (0–5) 3.5 (1–5)

Conjunctival injection (%) 137 (81.5) 357 (87.7) 59 (85.5)

Changes in lips/oral cavity (%) 126 (75.0) 328 (80.6) 53 (76.8)

Change in extremities at acute phase (%) 85 (50.6) 237 (58.2)3) 26 (37.7)

Polymorphous exanthema (%) 122 (72.6) 286 (70.3) 42 (60.9)

Cervical lymphadenopathy (%) 45 (26.8)1)2) 230 (56.5)3) 54 (78.3)

BCG inoculation site erythema (%) 131 (78.0)1)2) 90 (22.1)3) 4 (5.8)

Perineal desquamation (%) 4 (2.4)1)2) 28 (6.9) 6 (8.7)

Desquamation in extremities at subacute phase (%) 61 (36.3)1) 113 (27.8) 23 (33.3)

Pyuria (%) 54 (33.3)2) 117 (29.0)3) 11 (16.2)
Data are shown as number (%) and median with range.
Younger age: ≤ 12 mon; Usual age: 13–60 mon; Older age: > 60 mon. 
1) P < 0.05, compared with the younger and usual age group.
2) P < 0.05, compared with the younger age and older age group.
3) P < 0.05, compared with the usual age and older age group.
BCG: Bacillus Calmette-Guerin; KD: Kawasaki disease.

Table 2. Clinical and cardiovascular outcomes in patient with KD

Younger age
(n = 168)

Usual age
 (n = 407)

Older age
 (n = 69)

Incomplete KD (%) 103 (61.3)1)2) 172 (42.3) 29 (42.0)

Recurrence (%)     3 (  1.8)   30 (  7.3)1)   9 (13.0)2)

IVIG resistance (%)   36 (21.6) 110 (27.0) 21 (30.4)

Steroid pulse therapy as second treatment (%)     6 (16.7)   31 (29.0)   4 (23.5)

Coronary artery dilatation at acute phase (%)   21 (12.5)   43 (10.6)   4 (  5.8) 

Giant coronary aneurysm at acute phase (%) 0 0   2 (  2.9)2)3)

Coronary artery dilatation at 2 mon follow-up (%)     2 (  1.2)     7 (  1.7)   1 (  1.4)

Giant coronary aneurysm at 2 mon follow-up (%) 0 0   1 (  1.4) 

Mitral regurgitation (%)   44 (26.5) 149 (36.9)1) 18 (26.5)

Pericardial effusion (%)   12 (  7.2)   38 (  9.4)   7 (10.3)
Data are shown as number (%). 
Younger age: ≤ 12 mon; Usual age: 13–60 mon; older age: > 60 mon. 
1) P < 0.05, compared with the younger and usual age group.
2) P < 0.05, compared with the younger age and older age group.
3) P < 0.05, compared with the usual age and older age group.
KD: Kawasaki disease; IVIG: intravenous immunoglobulin.
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을 때, 고연령군은 림프절 비대(P = 0.001)와 거대 관상동맥 동맥류의 발생률이 높았으며(P 

= 0.001), BCG 접종 부위 홍반(P = 0.002), 급성기 사지 변화(P = 0.002), 그리고 농뇨(P = 

0.028)의 발생률이 낮았다. 

어린 연령군과 고연령군을 비교했을 때, 어린 연령군은 발열 지속 기간이 짧았고(P < 0.001), 

불완전 가와사키병(P = 0.007), BCG 접종 부위 홍반(P < 0.001), 농뇨의 발생률이 높았다(P = 

0.008). 반면, 고연령군은 어린 연령군에 비해 림프절 비대(P < 0.001), 두 번째 IVIG 저항성(P 

= 0.017), 거대 관상동맥 동맥류(P = 0.026), 재발(P < 0.001)의 발생률이 높았다.

3. IVIG (intravenous immunoglobulin) 저항성에 대한 위험 평가

로지스틱 회귀 분석 결과, 총 발열 지속 기간이 길수록(P < 0.001; Exp(B) = 1.878), 입원 전 

발열 지속 기간이 짧을수록(P < 0.001; Exp(B) = 0.593), 치료 전 혈소판 수가 낮을수록(P < 

0.001; Exp(B) = 0.993), 혈소판-림프구 비율이 높을수록(P = 0.004; Exp(B) = 1.025), 그리

고 최대 혈소판 수가 높을수록(P < 0.001; Exp(B) = 1.007) IVIG 저항성에 유의미한 연관성을 

보였다(Table 3).

어린 연령군에서는 긴 총 발열 지속 기간(P < 0.001; Exp(B) = 1.915), 높은 호중구-림프구 

비율(P = 0.001; Exp(B) = 1.858)이 IVIG 저항성과 유의미한 연관성을 보였다. 일반 연령군

에서는 긴 총 발열 지속 기간(P < 0.001; Exp(B) = 2.264), 짧은 입원 전 발열 기간(P < 0.001; 

Exp(B) = 0.404)이 IVIG 저항성과 유의미한 연관성을 보였다. 고연령군에서는 높은 호중구-

림프구 비율(P = 0.024; Exp(B) = 1.143)이 초기 IVIG에 대한 저항성과 유의미한 연관성을 보

였다.

Table 3. Logistic regression analysis of the risk factors for IVIG resistance and coronary artery dilatation

IVIG resistance Coronary artery dilatation 
ORs 95% CI P-value ORs 95% CI P-value

Total patients 

Fever duration, total 1.878 1.605–2.197 < 0.001 1.242 1.118–1.380 < 0.001

Fever duration, prior to admission 0.593 0.500–0.7045 < 0.001

Pre-treatment platelet counts 0.993 0.991–0.996 < 0.001

PLR 1.025 1.008–1.042 0.004   

NLR 1.190 1.077–1.314 0.001

Maximal platelet counts 1.007 1.005–1.009 < 0.001 1.003 1.001–1.004 0.001

Younger age group

Fever duration, total 1.915 1.396–2.628 < 0.001 1.373 1.016–1.855 0.039

Fever duration, prior to admission 0.562 0.376–0.841 0.005

NLR 1.858 1.306–2.644 0.001

Usual age group

Fever duration, total 2.264 1.636–3.133 < 0.001 1.272 1.130–1.432 < 0.001

Fever duration, prior to admission 0.404 0.270–0.607 < 0.001

Recurrence 3.261 1.404–7.572 0.006

IVIG resistance 2.560 1.450–4522 0.001

Older age group

NLR 1.143 1.018–1.283 0.024
IVIG: intravenous immunoglobulin; OR: odds ratio; CI: confidence interval; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio.
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4. 관상동맥 확장에 대한 위험 평가

로지스틱 회귀 분석 결과, 총 발열 지속 기간이 길수록(P < 0.001; Exp(B) = 1.242), NLR이 

높을수록(P = 0.001; Exp(B) = 1.190), 그리고 최대 혈소판 수가 높을수록(P = 0.001; Exp(B) 

= 1.003) 관상동맥 확장과 유의미한 연관성을 보였다.

어린 연령군에서는 긴 총 발열 지속 기간(P = 0. 039; Exp(B) = 1.373), 짧은 입원 전 발열 지

속 기간(P = 0.005; Exp(B) = 0.562)이 관상동맥 확장과 유의미한 연관성을 보였다. 일반 연령

군에서는 긴 총 발열 지속 기간(P < 0.001; Exp(B) = 1.272), 높은 재발률(P = 0.006; Exp(B) = 

3.261), 그리고 IVIG 저항성(P = 0.001; Exp(B) = 2.560)이 관상동맥 확장과 유의미한 연관성

을 보였다. 고연령군에서는 관상동맥 확장에 대한 유의미한 위험 요인이 발견되지 않았다.

고찰 

본 연구는 가와사키병 환자가 연령 그룹에 따라 다양한 임상 증상이 나타나며, 어린 환자에서 

불완전 가와사키병의 발생이 높음을 밝혀냈다. 연령 그룹에 따라 IVIG 저항성과 관상동맥 확장

의 발생률에는 차이가 없었으나, 위험 인자는 연령에 따라 다르게 나타났다.

가와사키병은 임상 증상에 기반하여 진단되지만, 극단적인 연령대의 아동, 특히 6개월 미만 

및 5–10세 이상에서 가와사키병의 특징적인 증상이 다 나타나지 않을 가능성이 높다[5]. 앞선 

연구를 살펴보면, 1세 미만의 영아는 입원 전 발열 지속 기간이 길고, 경부 림프절 비대의 유병

률이 낮으며, BCG 접종 부위의 발적, 혈소판 증가증, 농뇨, 위장관 및 신경학적 증상의 유병률

이 더 높았다[4,7]. 반면, 5세 이상의 고연령군은 어린 연령군에 비해 경부 림프절 비대와 근골

격계 증상의 발생률이 높았다[4,8]. 본 연구에서도 어린 연령군은 전형적인 증상이 적고 불완전 

가와사키병의 발생률이 높았다. 어린 연령군은 고연령군에 비해 BCG 접종 부위 홍반과 농뇨의 

발생률이 높았으나, 고연령군은 어린 연령군에 비해 경부 림프절 비대의 발생률이 높았다.

일반 연령대가 아닌 가와사키병 환자들이 이처럼 불완전 가와사키병의 비율이 높아지면서, 

관상동맥 동맥류의 발생률도 높다[4,5,9]. 특히 고연령군은 영아 군만큼 연구가 활발하지 않지

만, 일부 연구에서 5–6세 이상의 고연령군에서 IVIG 치료가 자주 지연되었고(질병 발생 7일 이

후), 추가 IVIG 치료 및 관상동맥 이상 위험이 높다고 보고하였다[8,10]. 하지만 최근 연구에서

는 일반 연령대가 아닌 가와사키병 환자들이 불완전한 증상과 IVIG에 대한 저항성이 더 흔했으

나, 관상동맥 합병증에는 유의미한 차이를 보이지 않는다고 보고하였는데, 이는 최근 임상 의사

들이 불완전 가와사키병 진단에 대해 더욱 주의 깊게 접근하고 있기 때문으로 해석된다[9,11]. 

본 연구에서도 연령 그룹 간 IVIG 저항성과 관상동맥 확장의 차이는 유의미하지 않았으나, 고

연령군에서 두 명의 환자에게서 거대 동맥류가 발견되었다.

가와사키병의 IVIG 저항성과 관상동맥 확장의 위험을 평가하기 위한 다양한 점수 시스템이 

보고되었다[12–15]. 하지만 이러한 점수 시스템을 모든 연령 그룹에 일률적으로 적용하는 것은 

제한점이 있을 수 있다. IVIG 저항성과 관상동맥 확장의 위험이 영아와 고연령 환자에서 다를 

수 있어, 환자의 연령에 따라 달라지는 위험 인자를 고려하는 것이 필요하다. 초기 IVIG 투여 전 

발열 기간이 ≤ 4일인 경우는 IVIG 저항성의 잘 알려진 위험 인자이다[14–16]. 또한, 총 발열 

지속 기간이 길어지는 것은 관상동맥 확장의 위험 인자이다[17]. 본 연구에서도 총 발열 지속 기

간이 길어지는 것이 전체 환자 집단, 일반 연령군, 어린 연령군에서 IVIG 저항성과 관상동맥 확

장의 위험 인자로 나타났다. 또한, 입원 전 발열 기간이 짧은 것이 전체 환자 집단 및 일반 연령

군에서 IVIG 저항성과 어린 연령군에서 관상동맥 확장의 위험 인자로 나타났다. 그러나 고연령
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군에서는 유의미한 차이를 보이지 않았다.

호중구-림프구 비율은 IVIG 저항성과 관상동맥 확장의 위험 인자로 알려져 있다[18–20]. 

IVIG 저항성이 있는 환자는 IVIG 반응성이 있는 환자보다 치료 전후 호중구-림프구 비율이 유

의미하게 높았다[18]. 호중구-림프구 비율 외에도 IVIG 저항군은 IVIG 치료 전 혈소판-림프구 

비율 수치가 높고 혈소판 수가 낮았다[19]. 또한, 호중구-림프구 비율과 혈소판-림프구 비율의 

조합은 가와사키병 환자의 IVIG 저항성의 강력한 예측 인자로 알려져 있다[19]. 본 연구에서도 

호중구-림프구 비율이 모든 환자에서 관상동맥 확장의 위험 인자였으며, 어린 연령군과 고연령

군에서 IVIG 저항성의 위험 인자로 나타났다.

혈소판 수는 가와사키병의 급성기 동안 감소하는 경향이 있어, 혈소판 수가 ≤ 300.0 × 103 

/mm3인 경우 IVIG 저항성 위험 점수 시스템에 포함된다[13,14]. 대부분의 연구에서 낮은 혈

소판 수는 가와사키병에서 IVIG 저항성의 예측 인자로 나타났다[16,19]. 그러나 일부 연구에서

는 가와사키병 급성기에서 혈소판 수가 높을수록 IVIG 저항성과 관상동맥 병변의 위험과 관련

이 있다는 결과도 보고되었다[21,22]. 본 연구에서는 IVIG 저항성이 있는 환자가 치료 전 혈소

판 수는 낮고 최대 혈소판 수는 높았다. 로지스틱 분석에서는 낮은 치료 전 혈소판 수, 높은 최

대 혈소판 수, 그리고 높은 혈소판-림프구 비율 수치가 전체 환자 집단에서 IVIG 저항성의 위험 

인자로 나타났다. 그러나 연령군에 따른 분석에서는 혈소판 수와 혈소판-림프구 비율 간의 유의

미한 관계는 발견되지 않았다.

본 연구의 주요 제한점은 단일 지역 병원에서 진행된 후향적 연구로 인해 대상 환자의 수가 

적다는 점이다. 이는 통계적 결과에 영향을 미쳤으며, 특히 고연령군에서 더 두드러졌다. 또한 

BCG 접종 부위 홍반은 한국의 영아 가와사키병에서 중요한 증상이나, 미국심장학회 가이드라

인의 다섯 가지 진단 임상 증상에는 포함되지 않았다. 따라서 증상 수와 불완전 가와사키병의 

발생률에 영향을 미쳤을 가능성이 있다. 그리고 관상동맥병변의 진단에 퇴원 전과 퇴원 후 2개

월째의 심초음파 검사를 모두 이용하였기에, 동일한 시기의 검사 결과를 기준하지 못한 것도 본 

연구의 제한점이다. 

결론

가와사키병 환자의 연령 그룹에 따라 임상 특성과 함께 IVIG 저항성과 관상동맥 확장의 위험 

인자도 다르게 나타났다. 일반적으로 발생하는 연령 범위를 벗어난 가와사키병 환자들은 증상

이 불충분하게 나타나며, IVIG 치료에 대한 반응이 다르게 나타났다. 따라서 일반적인 연령 범

위를 벗어난 가와사키병 환자에서 관상동맥 합병증 발생에 대한 주의가 필요하다.
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