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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
【背景】川崎病は乳幼児に好発する全身性血管炎であり，年間 150 人発生する冠動脈瘤が臨床上の

問題となる。川崎病では血小板活性化，凝固因子増加，血流障害があるため，血小板凝集抑制を期

待してアスピリンが長年使用されてきた。しかし，アスピリン無効の成人例が知られており，川崎

病患者に抗血小板薬が無効とわからずに使われている可能性がある。 
【方法】慢性期の治療法を開発するために抗血小板薬の使用実態をアンケートおよび系統的レビュ

ーによって調べた。また，川崎病の急性期にアスピリン投与の単群で VerifyNow system を用いて血

小板凝集能を経時的に測定し，血小板凝集抑制の有無によって血栓形成傾向を比較した。 
【結果と考察】抗血小板薬使用のアンケート調査では，冠動脈瘤を合併した川崎病症例にはアスピ

リンが，単独または他の抗血小板薬やワルファリンとの併用で広く使われていることが明らかにな

った。横浜市立大学小児科学講座のグループとともに、川崎病の抗血小板薬の有効性と安全性に関

する系統的レビューを実施した。543 論文中、18 論文を適格論文として抽出した。研究デザインは

すべて後方視的観察研究であり、アスピリン治療前後比較が 5 編、抗血小板薬の比較が 13 編であっ

た。検査手法が 4 種類、抗血小板薬の種類ならびに用法用量が多種類のため、異質性が高くメタ解

析は不能であった。各研究のバイアスリスクが高いため、現在抗血小板薬の効果に関して信頼に足

る検討は存在しないという結論が得られた。本研究の結果が，将来適応取得のための基礎データと

なると考える。 
また，東京都立小児総合医療センターのグループと共同で、遠隔期川崎病患者における心血管イベ

ントを予防するための適切な管理基準を明らかにするための多施設共同後方視的登録研究（Z Score 
Project 2nd Stage）を実施した。冠動脈内径 Z score 値、性別、IVIG 不応例が心血管イベントに関

連する独立因子であった。これらの結果を踏まえ、冠動脈瘤をともなう川崎病患者のレジストリ研

究（KIDCAR）を日本川崎病学会と共同で開始した。 
さらに，川崎病の急性期にアスピリン内服前後で経時的に血小板凝集能を測定できたのは 30 症例で

あった。そのうち，６例ではアスピリン内服後にも凝集抑制が不十分であった。今回の検討症例に

は冠動脈病変や血栓症の合併がなかったが，D ダイマーが増加した症例もあったため，川崎病にお

けるアスピリン抵抗性の意義については，検討症例を増やして詳細に検討する予定である。本研究

における採血手技・方法の確認・検討及び測定の進捗状況などを把握することを目的として、効果

安全性委員会が開催された。このデータの解析結果をもとに、効果安全性委員会に提言を行って了

承された。 
本研究の成果を今後，川崎病急性期治療ガイドライン改訂に生かしていく。なお，本研究は，大規

模前向き研究が倫理的に許容されるためのエビデンスを集めるパイロット研究と位置づけており，

前向き介入試験を計画する予定である。 
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[Background] 
Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis of childhood. Coronary aneurysm is a major 
complication in KD and has an incidence of 150 patients (1%) with KD in Japan. The standard in 
KD treatment uses aspirin for inhibiting platelet aggregation due to the abnormal activation of 
platelet function, increased coagulation factors, and impaired hemodynamics caused by 
vasculitis. However, aspirin intolerance can disturb the anti-platelet effects of the drug in 
children with KD. We herein re-evaluated the anti-platelet effects of aspirin in children with 
KD. 
[Methods] 
To develop appropriate treatments for the chronic phase of KD, we studied anti-platelet 
treatments using a survey in Japan and a systematic review. To determine the exact effects of 
aspirin during the acute phase of KD, we sequentially studied platelet aggregation before and 
after commencing aspirin treatment using the VerifyNow system and compared 
thromboembolism formation between KD patients with and without aspirin intolerance. 
[Results and Discussion] 
We conducted a systematic review of the efficacy of anti-platelet treatment for KD patients. 
Eighteen retrospective observational studies were retrieved in accordance with pre-defined 
criteria. High heterogeneity among these studies prevented us from combining the results. We 
concluded there were no reliable studies examining the efficacy of anti-platelet treatment for KD 
patients. 
We also investigated a multicenter retrospective observational study (Z Score Project 2nd Stage) 
to clarify the relationship of the Z score to the occurrence of time-dependent coronary events in 
KD patients with coronary artery abnormalities. Large coronary artery abnormalities defined by 
a Z-score of the coronary artery internal diameter and male gender were found to be 
independent risk factors for coronary events. Based on these findings, we launched a multicenter, 
prospective registry study of KD patients with coronary artery aneurysms (KIDCAR) supported 
by the Japanese Society of Kawasaki Disease. 
We sequentially studied platelet aggregation in 30 KD patients before and after the beginning of 
aspirin treatment and found that platelet aggregation was not suppressed in six patients even 
after treatment. D-dimer levels were higher in patients with, than in those without, aspiring 
intolerance. With the aim of clarifying the current status and quality of the study, we conducted 
an interim evaluation and established a data monitoring committee, which has accepted the 
findings of our report. 
The present research project, a pilot study designed to collect evidence that large-scale 
prospective studies are ethically acceptable, should provide impetus for the development of a 
new plan for a prospective intervention study. In addition, our study will strengthen the 
development of new Japanese guidelines for the management of acute KD. 
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