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要約要約要約要約        
【背景・目的】冠動脈瘤（CAA）をともなう川崎病に対する適切な管理法のエビデンスは、

十分確立していない。そこで、後向き研究（ZSP2）の多施設共同体制を基に、レジストリ研

究（KIDCAR）を開始した。 
【方法】2015年以降に発症し、30病日以降の心エコーで中等瘤（内径 4 mm以上か Zスコ

ア 5以上）の CAAを合併した KD症例を対象に、臨床情報を EDCシステムにより年 1回、

5 年間収集する。一次評価項目は冠動脈イベントの経年的発生率で、リスク因子との関連を

解析する。 
【成績】47 施設から登録された 110 例について解析した。年齢は、0 歳 3 か月～18 歳（中

央値 2 歳 7 か月）で、男が 85 例（77%）であった。不全型が 59 例（54%）、巨大瘤は 11
例（10%）を占めた。初回免疫グロブリン療法（IVIG）は 106 例（初期ステロイド併用 33
例）に行われ、53例（49%）は 4病日以内に、19例（18%）は 8病日以降に IVIGが開始さ

れた。初回 IVIG 反応例は 28 例で、78 例（72%）は不応例で追加治療を要した。冠動脈イ

ベントは発症 1年 1か月後までに 5例（巨大瘤が 4例、中等瘤が 1例）に認め、全例ワルフ

ァリンを服用していた。 
【結語】川崎病の CAA の予防には、早期の IVIG 開始と不応例の対策が重要である。CAA
が生じた際は、ワルファリン冠動脈イベントの発生に注意が必要である。本レジストリ研究

体制は、CAAの管理に関する質の高い臨床研究の基盤になることが期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 

        



１１１１．．．．背景・目的背景・目的背景・目的背景・目的    
川崎病は乳幼児に好発する原因不明の

血管炎で、最大の後遺症は冠動脈瘤（CAA、
本稿では拡大を含む）である。先進国で

は小児の後天性心疾患の最大の原因で、

急性期の死亡例もあり、成人期の急性冠

症候群との関連も問題である。日本での

発生数は増加し続け、第 24回全国調査に

よれば 1)、2015～16年の発生数は年間約

16,000人、罹患率（0～4歳人口 10万対

年間）は約 310 であった。免疫グロブリ

ン療法不応の重症例に加え診断が遅れる

例もあるため、冠動脈瘤は完全には抑制

できていない。同調査では、1か月以降の

心後遺症は 2.3%（拡大 1.3%、瘤 0.6%、

巨大瘤 0.05%他）であった。 
川崎病の CAAは、狭窄性病変から急性

冠症候群を合併したり、退縮したりする

こともある。Kato et al。の長期観察によ

れば 2）、心臓カテーテル検査で冠動脈瘤

と診断した例の 19.2%に狭窄性病変、

47.9%に退縮を生じた。このような冠動脈

瘤の予後には瘤の大きさが影響し、日本

の従来の基準では、冠動脈内径の実測値

の 4 mmと 8 mmで区分し 3)、拡大（小

瘤）、中等瘤、巨大瘤に分類されてきた。

また、4 mm超では残存病変があり、6 mm
超では狭窄のリスクが高いことから 4)、5)、

前者は狭窄に注意し、後者は巨大瘤に準

じた観察が推奨されている 3)。 
一方、小児では成長の要素があるので、

冠動脈径を体表面積で補正した Z スコア

で評価する方が妥当である可能性がある。

2017 年の米国の基準では 6)、Z スコアの

5.0と 10.0で区分し、実測値の 8 mmも

加味し、小瘤、中等瘤、巨大瘤に区分さ

れた。日本でも小児の冠動脈径の正常値

が確立したことから 7) 、多施設共同後向

きコホート研究（ZSP2）が実施され、Z
スコアによる分類の妥当性が示された 8)。 
CAAの患者において、薬物療法が冠動

脈イベントに与える影響は十分明らかで

ない。冠動脈瘤の程度が同じでも、急性

期治療の相違で予後が変わる可能性もあ

り 9)、従来の管理法の妥当性は検討を要す

る。ワルファリン療法 10)、直接経口抗凝

固薬（DOAC）、スタチン 11)、アンジオ

テンシン受容体拮抗薬 12)等に関する研究

の発展も期待される。冠動脈のカテーテ

ル治療やバイパス手術も含め、冠動脈瘤

に対する治療法の有効性や安全性のエビ

デンスの確立が望ましいが、そのような

研究を行うためにも多施設共同レジスト

リ研究体制の基盤が必要である。 
すでに北米では、2013 年から The 

North American Kawasaki Disease 
Registry（NAKDR）というレジストリ研

究が始まっている 13)。今後、北米のビッ

グデータに伍するような研究成果を、川

崎病が発見され患者数が最も多い日本か

らも発信したいと考える。そこで、日本

人川崎病の CAA の実態と予後を把握し、

適切な管理方法を検討するため、本研究

を計画した。 
    
２２２２．．．．方法方法方法方法    
（１）（１）（１）（１）研究デザイン研究デザイン研究デザイン研究デザイン    
多施設共同前向きレジストリ研究。 

（２）対象（２）対象（２）対象（２）対象        
 2015年以降に発症した川崎病（不全型

を含む）の患者で、発症 3 年以内に診療

を開始し、30病日以降の心エコーで、冠

動脈のいずれかの枝に実測値で内径 4.0 
mm 以上または Z スコアが 5.0 以上の

CAAを合併した例を登録対象とする。 
（３）調査項目（３）調査項目（３）調査項目（３）調査項目と研究期間と研究期間と研究期間と研究期間    
 30～90 病日でなるべく 30 病日に近い

時点を調査日とし、以下の項目を症例報

告書に記載してデータセンターに送付・

登録する：症例番号（連結表は各施設で

保管）、生年月、性別、川崎病の発症年

月日、主要症状数、川崎病の罹患回数、

心エコー所見、身体計測値、血液検査所

見、急性期治療、急性冠症候群の発症・

治療。 
 症例登録から5年間を研究期間とする。

期間中は最長でも 1 年毎に定期的な診察

と検査を行い、通院の有無、川崎病再発

の有無、内服薬、心エコー、身体計測値、

冠動脈造影所見、急性冠症候群の発症・

治療について報告する。本研究は、5年以

上の長期の観察で成果が得られる可能性



があり、研究終了前に延長の是非につき

協議する予定である。  
東京都立小児総合医療センターの臨床

試験科内に置かれるデータセンターへの

送付は、EDC（REDCapによる電子的デ

ータ収集システム）で行う。 
（４（４（４（４））））評価項目評価項目評価項目評価項目と統計解析と統計解析と統計解析と統計解析    
一次評価項目は、血栓形成、狭窄、閉

塞のいずれかによる冠動脈イベントの発

生率である。二次評価項目は、主要心イ

ベントの発生率、退縮の発生率、これら

のイベントと内服薬の関連である。主要

心イベントは、不安定狭心症、心筋梗塞、

心臓関連死のいずれかによる急性冠症候

群の発症と定義する。 
それぞれのイベントの発生率と 95%信

頼区間を経年的に算出する。性別・年齢、

薬剤の使用状況、CAAの径・形状・部位

等の冠動脈イベント発生率に影響すると

考えられる要因を用いてサブグループ解

析、多変量解析を行う。二次評価項目に

ついても同様に解析する。抗血小板薬や

ワルファリン等の薬剤の使用状況につき、

研究期間中の開始、継続、中止等の理由

を集計し使用実態を記述する。背景因子

を調整した上で、服薬群と非服薬群を比

較する。 
（５（５（５（５））））目標症例数目標症例数目標症例数目標症例数 
日本での川崎病の新規患者が年間約

16,000 人とすると、対象となる中等瘤以

上の CAA の発生率は全国調査から 1.0～
1.2%と見積もられ、このうち約 2/3 をカ

バーするとして、年間約 120 例、5 年間

で約 600例と予想される。 
 

（６（６（６（６））））倫理的事項倫理的事項倫理的事項倫理的事項 
 多施設共同研究として代表施設での倫

理委員会の承認を得て行う（東京都立小

児総合医療センター研究倫理審査委員会

承認番号、H28b-60）．各参加施設は，

施設長から代表施設に一括した倫理審査

を求めるか，あるいは各施設の倫理委員

会で個別に審査を受け，実施に先立ち承

認を得る。本研究は、大学病院医療情報

ネットワーク「臨床試験登録システム」

に登録し（UMIN 000024768）。  

 
患者・保護者に対する説明と同意取得   

は、説明文書を用いて口頭または文書（各

施設の方針に委ねる）による同意を得て、

診療録に記録する。本研究では、患者の

氏名・カルテ番号・住所などの個人情報

は扱わない。登録患者の同定や照会は症

例番号を用いて行われる。 研究対象者に

対する直接的な利益や不利益はないが、

レジストリ体制により、確実な追跡がで

きることは、対象者の診療上有益と考え

られる。 
（７）（７）（７）（７）研究資金研究資金研究資金研究資金、、、、利益相反等利益相反等利益相反等利益相反等    
日本川崎病学会研究費、東京都立病院

臨床研究費を利用した。本研究の計画・

実施・発表に関して、学会が定める利益

相反(COI)はない。なお、本研究は、日本

川崎病学会および日本小児循環器学会の

承認を得て行っている。 
 
３３３３．．．．結果結果結果結果    
（１）症例数と（１）症例数と（１）症例数と（１）症例数と CAACAACAACAA のののの重症度分類重症度分類重症度分類重症度分類    
参加 47施設から 110例が登録され、こ

のうち追跡 1 年目が 75 例、2 年目が 40
例であった。年齢は、0 歳 3 か月～18 歳

（中央値 2歳 7か月）で、1歳未満が 27
例、5歳以上は 25例であった。性別では

男が 85 例（77%）、診断では不全型が

59例（54%）といずれも多数を占めた。 
右冠動脈は中等瘤61例、巨大瘤10例、

左冠動脈瘤は中等瘤 76例、巨大瘤 8例で、

11 例（10%）はいずれかに巨大瘤があっ

た。 
（（（（２２２２））））急性期治療急性期治療急性期治療急性期治療 
初回免疫グロブリン療法（IVIG）は 106

例（初期ステロイド併用 33例）に行われ

た。このうち、53例（49%）は 4病日以

内に、34例は 5～7病日に、19例（18%）

は 8病日以降に IVIGが開始された。 
 初回 IVIG反応例は 28例で、2ndライ

ン以降の追加治療を 78例（72%）例が受

け、このうち 58例は 3rdライン以降の追

加治療を要した。 
（３）（３）（３）（３）慢性期治療と冠動脈慢性期治療と冠動脈慢性期治療と冠動脈慢性期治療と冠動脈イベントイベントイベントイベント 
 慢性期治療は、アスピリン99例（91%）、

ジピリダモール12例、パナルジン14例、



クロピドグレル 19 例、ワルファリン 58
例（54%）、アンジオテンシン受容体拮

抗薬 13例などに行われていた。 
 冠動脈イベントは発症 1 年 1 か月後ま

でに 5 例（5%）に認め、巨大瘤が 4 例

（36%；心筋梗塞 1 例、不安定狭心症 1
例、血栓 2例）、中等瘤が 1例（1%；血

栓 1例）であった。4例は男で、IVIG未

使用が 1例、IVIG使用 4例は全例であっ

た。全例ワルファリンを服用し、クロピ

ドグレルを投与されていた 1 例以外の 4
例はアスピリンを服用していた。 
    
４４４４．．．．考察考察考察考察    
本研究（KIDCAR）は、日本では初め

ての冠動脈瘤をともなう川崎病患者のレ

ジストリ研究である。まだ症例数は十分

ではないものの、47施設の協力による体

制を確立し、EDCによるデータ収集のシ

ステムを構築したことは意義が大きい。 
対象例の急性期治療では、初回 IVIGの

開始が 4 病日以内のものが約半数あり、

不応例は 72%を占めた。IVIG 不応例が

CAAのリスク因子になることが知られて

いる 3), 6)。不応例予測スコアを基にしたス

テロイド 14), 15)、シクロスポリン 16)、イン

フリキシマブ 17)などによる初期強化療法

および迅速な追加療法が CA 予防に重要

と考えられる。 
不全型の診断が約半数を占め、8病日以

降に IVIG 開始されたものが 20%弱あっ

た。これは不全型の診断が難しく、IVIG
が遅れた症例も CAA の要因となること

を意味する。最近改訂された川崎病診断

の手引き（第 6 版）を活用し、症例が揃

わない例であっても迅速な診療が行われ

ることが望まれる。 
冠動脈イベントは、抗血小板薬とワル

ファリンの併用にもかかわらず、発症後

約 1 年以内に 5%（巨大瘤の 36%）に合

併した。全国調査を利用した巨大瘤の後

向き研究でも、発症後 2 年以内に心筋梗

塞などの重大なイベントが多いことが指

摘されており、特に早期の管理に留意す

るべきである．ワルファリンの CAAのイ

ベント防止に対する有用性は、後向き研

究でのみ示されており 10)，効果が不十分

である可能性 8）, 19)や出血の副作用やコン

トロールの難しさが指摘されている 20)．

今後、ワルファリンに変わる DOACの適

応も期待される。 
本研究の限界は、第 1 に目標症例数が

到達できてきないことで、より広範囲に

施設のリクルートを進めるべきである．

第 2 に、二次評価項目である退縮や薬物

との関連性が解析できておらず、症例数

の蓄積による詳細な解析には至っていな

い。第 3 に、レジストリ研究の限界とし

て、重症度などの交絡因子の調整が不十

分である。 
 
５５５５．．．．結論結論結論結論    
CAAをともなう川崎病患者のレジスト

リ研究体制を構築した。CAAの予防には

IVIG の遅れと不応例の対策が重要で、

CAAの管理ではワルファリンを服用して

いても発症後約 1 年以内の冠動脈イベン

トの発生に注意が必要である。今後、適

切な管理法を確立するためには、より多

数例の登録と詳細な解析が期待される。 
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