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I. 基本情報 
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      （英 語）Development of a new therapy and prevention of Kawasaki disease  

based on its pathogenesis and pathophysiology 

研究開発担当者  （日本語）福岡市立こども病院・院長・原 寿郎 

所属 役職 氏名： （英 語）Fukuoka Children’s Hospital, President, Toshiro Hara 
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1分担研究    （日本語）川崎病 PAMPs の受容体の解明に基づく治療法の開発 

開発課題名：  （英 語）Development of a new therapy for Kawasaki disease 

                           Based on the clarification of a receptor for KD PAMPs 

研究開発分担者   （日本語）九州大学生体防御医学研究所・教授 山﨑 晶 
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Professor, Sho Yamasaki 
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開発課題名：  （英 語）Studies on the mechanisms of development of Kawasaki disease 
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所属 役職 氏名： （英 語）Department of Pediatrics, Toho University,  

Visiting Professor, Tsutomu Saji 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告 

 
川崎病は未だ原因不明で、日本人での罹患率が世界一高く現在も増加傾向にある。また先進国の小児

の後天性心疾患において最も頻度が高く、小児期の冠動脈疾患の重要な原因の一つである。しかし川崎

病に特異的な診断法が確立されてないため、特に不全型・非定型例の診断は非常に困難で、病因の究明

と診断・治療法の確立が待たれている。 
我々は世界で初めて自然免疫病原体関連分子パターン（pathogen-associated molecular patterns: 

PAMPs）の１つである NOD1 リガンド（FK565）を単独経口投与することにより冠動脈炎が惹起される

ことを明らかにした (Nishio et al. ATVB 2011)。それに基づき液体クロマトグラフィー質量分析法 
(LC-MS) を用いて川崎病患者特異的に出現する物質を患者血清中に同定した。川崎病患者特異的物質の

少なくとも一部はエルシニア菌や空中微生物由来の PAMPs と同一の物質であった。さらにその PAMPs
は、それらの細菌のバイオフィルム形成条件で産生され、同時に血管内皮細胞活性化作用を有していた

(Kusuda et al. PLoS One 2014)。その後抽出法や解析法を改良することで、川崎病特異的物質を特異度

100％、高感度で検出することができた。研究分担者らの協力により川崎病特異的物質の全国調査を行っ

たところ、川崎病の疫学的特徴である地域性、季節性について説明できる結果が得られた。また臨床デ

ータの γ グロブリン不応性といくつかの川崎病特異的物質との間に有意な相関を認めている。さらに、

診断が難しい不全型川崎病の川崎病特異的物質について検討を行うことや川崎病特異的物質の構造解析

を行うことにより、診断のためのバイオマーカーだけでなく、川崎病自体の病因・病態の解明につなが

ると考えられる (Hara T, et al. CEI 2016)。 
川崎病特異的物質がバイオフィルム形成下の細菌培養液から検出されたことから、バイオフィルムの

制御が重要と考え、『川崎病におけるバイオフィルム制御薬クラリスロマイシンの臨床効果に関する検討

－多施設共同ランダム化比較第 II相試験－』を実施し、2015年 9月 30日に終了した。secondary endpoint
の一つである再発熱が有意に減少し、また入院期間も有意な短縮を認め、バイオフィルムによる川崎病

特異的 PAMPs の放出が川崎病発症・病勢に関わっている可能性があることを示唆する結果がえられた。

現在その結果を検証すべく『バイオフィルム制御薬クラリスロマイシンの川崎病再燃抑制効果に関する
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検証的試験-多施設共同ランダム化比較第Ⅲ相試験- (CLARITY study)』を当院研究費で継続して実施中

である。バイオフィルム制御による再燃予防が確認されれば、入院日数の減少、医療費の抑制ならびに

遷延する血管炎や後遺症の抑制に大きく寄与することが期待される。さらに将来的には再発予防、未発

症同胞の発症予防、病態解明などにも有用である可能性が高い。また PAMPs 分解促進の新規治療の臨床

試験について、先進医療事前相談・PMDA 事前相談を行っており、医師主導治験として準備をすすめて

いく予定である。 
 

英文 
Kawasaki disease (KD) is an acute self-limiting systemic vasculitis of unknown etiology and 

predominantly affects coronary arteries. The incidence of KD is still increasing, according to the 
most recent nationwide survey (2013-2014) in Japan. KD is usually diagnosed by clinical symptoms 
and signs because no specific diagnostic tests are available.  

We have demonstrated that an NOD1 ligand, one of the innate immune pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs), can cause vasculitis (Nishio et al. 2011), which provides new insights 
regarding the pathogenesis of KD. Since approximately 10% of patients with Y. pseudotuberculosis 
infection develop KD, we searched for KD-specific PAMPs in sera derived from the Y. 
pseudotuberculosis–associated KD patients by liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) 
and identified KD-specific molecules with high specificity but low sensitivity in the article by Kusuda, 
et al (2014). The serum KD-specific molecules showed MS/MS fragmentation patterns similar to 
those of PAMPs in the biofilm extracts from certain bacteria. There was also a significant correlation 
between γ globulin refractoriness and some KD-specific molecules. Human coronary artery 
endothelial cell (HCAEC)-stimulatory activities (IL-6 and IL-8 production from HCAECs) also 
tended to be much higher in the biofilm extracts from certain bacteria in cultures supplemented with 
a nutrition.  

Then, we improved extraction and analysis methods in a nationwide collaborative study. 
KD-specific molecules were detected in the sera of affected patients with a specificity of 100% and a 
sensitivity of almost 100%. In this study, we confirmed that KD-specific molecules possessed 
structures similar to those of PAMPs found in biofilm extracts from certain bacteria using 
LC-tandem mass spectrometry (2017, in preparation). Recently, we analyzed KD sera with an 
advanced LC-MS system and detected KD-specific molecules (possible PAMPs) in high specificity and 
sensitivity. We are going to establish a diagnostic test for KD  

Since we found that biofilms and innate immunity might contribute to the pathogenesis of 
Kawasaki disease (KD), we aimed to assess the efficacy of clarithromycin, an anti-biofilm agent, for 
KD. We conducted an open-label, multicenter, randomized, phase 2 trial at eight hospitals in Japan. 
Participants were randomly allocated to receive either intravenous immunoglobulin (IVIG) or IVIG 
plus clarithromycin. The duration of the fever did not differ between the 2 groups. The relapse rate of 
patients in the IVIG plus clarithromycin group was significantly lower than that in the IVIG group. 
No serious adverse events occurred during the study period. In a post hoc analysis, the patients in 
the IVIG plus clarithromycin group required significantly shorter mean lengths of hospital stays 
than those in the IVIG group. Although IVIG plus clarithromycin therapy failed to shorten the 
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duration of the fever, it reduced the relapse rate and shortened the duration of hospitalization in KD 
patients (Nanishi et al. 2017 under revision). We are now doing the confirmatory clinical study with 
clarithromycin. The accurate diagnosis of KD and the prevention of KD relapse will improve the KD 
prognosis. 
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