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Abbreviations

An aneurysm 動脈瘤
CAA coronary artery aneurysm 冠状動脈瘤
CAL coronary artery lesion 冠状動脈病変
CsA cyclosporine A シクロスポリン A

EC endothelial cell 内皮細胞
IFX infliximab インフリキシマブ
IVIG intravenous immunoglobulin 静注用免疫グロブリン
IVMP intravenous methylprednisolone 静注用メチルプレドニゾロンパルス
JIA Juvenile idiopathic arthritis 若年性特発性関節炎
KD Kawasaki disease 川崎病
MP methylprednisolone メチルプレドニゾロン
MTX methotrexate メトトレキサート
NAT n ucleic and amplification test 核酸増幅検査
PCI percutaneous coronary intervention 経皮的冠動脈インターベンション
PE plasma exchange 血漿交換
PSL prednisolone プレドニゾロン
RA rheumatroid arthritis 関節リウマチ
TNF-α tumor necrosis factor-α 腫瘍壊死因子α
UTI ulinastatin ウリナスタチン
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Ⅰ 序　文

　本来，診療ガイドライン（practical guideline）とは，
その時点で最も適切な診断や治療を供与することを目
的として，病気の治療などについてその根拠や手順に
ついての最新の医学情報を専門家がまとめた指針であ
る．しかし，一般には手順書として強制力を持つこと
はなく，医療現場では患者の病状の違いや治療環境・
重症度などの諸事情を総合的に検討した結果，ガイド
ラインによって推奨された以外の治療を行わざるを得
ないことも多々遭遇する．また諸外国で有用性が報告
されていても，まだわが国では未承認の医薬品のため
使用できない場合もある．無作為化比較試験を含む臨
床研究の結果は多くの研究者により検証され，その信
憑性が確認されるまでに多くの年月を要する．

エビデンスの分類
　近年に作成されたガイドラインが取り上げる知見
は，根拠となる臨床研究のデザインに応じて，またそ
の有効性に応じて，二元的に分類表示される．

〈研究デザインによるレベル（クラス）〉
　Class Ⅰa；系統的レビュー・メタアナリシス
　Class Ⅰb；無作為化比較試験
　Class Ⅱa；非無作為化比較試験
　Class Ⅱb；その他の準実験的研究
　Class Ⅲ； 非実験的記述的研究（比較研究，相関研究，

症例対照研究など）
　Class Ⅳ；専門家委員会や権威者の意見

〈有効性による分類（グレード）〉
　Grade A；強く勧められる
　Grade B；勧められる
　Grade C；勧められるだけの根拠が明確でない
　Grade D；行わないよう勧められる

　今回のガイドラインには，この分類を用いて根拠と
なる情報を表示した．

1．ガイドライン改訂の背景
　静注用免疫グロブリン（IVIG）単回静注の公知承認
に向けて，厚生省（当時）科学研究（大西班・香川医科
大学）（平成 10～ 12年度）「小児医薬品調査研究班」『小
児薬物療法における医薬品の適正使用の問題点の把握

及び対策に関する研究．循環器領域の薬剤』と日本小
児循環器学会学術委員会「急性期川崎病（KD）の治療ガ
イドライン」でまとめられたガイドライン（以下，旧ガ
イドライン）は，2003年 7月に初めて提唱されたが，
すでに 8年が経過した．この間に新しいエビデンスが
蓄積され，また新しい薬物療法も追加報告されてきた．
さらに 3年毎に，国際川崎病シンポジウムも開かれ，
ガイドラインの改訂が必要と考えられたため委員を再
編成して取り組んできた．

2．目的と方法
　IVIG承認後に市販後調査の結果が集積され，IVIG

単回療法の有用性と安全性が示され，年々冠状動脈病
変（CAL）の合併頻度が低下してきている．しかし依然
として巨大冠状動脈瘤はおおむね同頻度で推移してお
り，最終的に IVIG不応例への迅速な対応が鍵となる．
　今回は最新の文献調査，エビデンスレベルとグレー
ド評価，治療法（治療薬選択手順）の再考，特に off-label

の扱いを重要視した．例えば，旧ガイドラインに記載
されていないインフリキシマブ（IFX），シクロスポリ
ン A（CsA）などの新規治療法に関しては，十分に risk/

benefitを考慮して，日本内外のエビデンスを集積した．
毎年世界から 200近い論文が発表されるが，いまだに
最良の治療薬に関しては定説がない．しかし，自己免
疫性疾患やリウマチ性疾患など多くの疾患で長きにわ
たって特効薬はなく，症例毎の観察によることが多い．

3．診断と不全型への対応
　第 21回川崎病全国調査の結果が自治医科大学から
報告された．2年間の合計患者数（2009～ 2010年）は
23,730人である．KDの診断は診断の手引き第 5版に
基づいて行う．以下に示す 6つの主要症状のうち 5つ
以上の症状を伴うものを KDとする．
　1） 5日以上続く発熱（ただし，治療により 5日未満

で解熱した場合も含む）
　2）両側眼球結膜の充血
　3） 口唇，口腔所見：口唇の紅潮，いちご舌，口腔咽
頭粘膜のびまん性発赤

　4）不定形発疹
　5） 四肢末端の変化：
　　　（急性期） 手足の硬性浮腫，掌蹠ないしは指趾先

端の紅斑
　　　（回復期）指先からの膜様落屑
　6）急性期における非化膿性頸部リンパ節腫脹
　ただし，上記 6主要症状のうち，4つの症状しか認
められなくても，経過中に断層心エコー法もしくは，
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小限にするために，“急性期の強い炎症反応を可能な限
り早期に終息させる”ことである．軽症例以外への治
療は，第 7病日以前に IVIGの投与が開始されること
が望ましい．組織学的に汎冠状動脈炎が始まるとされ
ている 8～ 9病日以前に治療が奏効し，有熱期間の短
縮や炎症マーカーの早期低下を目指す．不全型でも診
断がつき次第，発熱症例には全例 IVIGを開始するこ
とが望まれる．おおむね 80％近くは IVIG終了後 48

時間以内に 37.5度未満に解熱する．残りが IVIG不応
例であり，これらの症例に対してどのような追加治療
を選択するかが CAA合併阻止の鍵を握る．実際は 1 

g/kgで解熱する症例も 40％前後存在する．
　また急性期には CALのほかに，心筋炎，心膜炎，
弁膜症，不整脈などの循環器系合併症があり，治療を
必要とする心機能低下や心不全を来す場合もある．浮
腫，低アルブミン血症，電解質異常（低ナトリウム血
症），麻痺性イレウス，肝機能障害，胆囊炎，意識障害，
痙攣，貧血，下痢，嘔吐，脱水徴候などの全身諸臓器
の合併症に対する一般療法も重要である．特に IVIG

をはじめとする静注薬の大量投与に際しては，体液量
が過剰にならないように心掛け，心不全の発症ないし
増悪には十分注意する．
　重症度の評価はいまだ定まっていないが，これまで
多くの計算式（Score）が提唱されてきた．古くは浅井・
草川に始まり，岩佐のスコア，原田のスコア，最近の
IVIG不応例予測モデルである小林のスコア，江上の
スコア，佐野のスコアなどである．一般に，年齢，性
別，診断病日，白血球数，好中球％，ヘマトクリット，
血小板数，CRP，AST，ALT，総ビリルビン，Na，ア
ルブミン値などから推測できる．近年 IVIG不応例予
測モデルで定義された重症の KD症例に対して IVIG

とステロイドの初期併用療法を行うことにより，臨床
経過と冠状動脈予後が改善されるという臨床研究の結
果が相次いで報告された．しかし大規模前向きコホー
ト研究やメタ解析などによる検証がまだ行われていな
い．そのため IVIG不応例であることが予想される重
症例に対して第一選択として IVIGとステロイドなど
の併用療法を行うかは議論の余地が残っている．

B．初期治療不応例への治療選択
　IVIG投与後 24時間でも解熱しない，または再発熱
が認められた場合，いくつかの治療選択肢がある．こ
れら初期治療不応例に対する治療法について現在さま
ざまな検討が行われているが，適切な無作為化比較試
験が行われていないため，総じてエビデンスレベルは
低い．これら初期治療不応例に対して追加 IVIG，静

心血管造影法で，冠状動脈瘤（CAA）（いわゆる拡大を
含む）が確認され，ほかの疾患が除外されれば KDと
診断する．主要症状を満たさなくても，ほかの疾患が
否定され，本症が疑われる不全型 KD症例が 15～
20％前後存在する．これら不全型症例は，主要症状は
完全に揃わないものの決して軽症ではなく心合併症も
少なくない．定型例以外の不全型（主要症状 4項目以
下の例は広義の不全型）を考慮し，発熱症例では治療
開始を決して遅らせてはいけない．不全型は決して軽
症ではなく，CALも稀ではない．不全型症例の診断は，
単なる症状の数合わせではなく，“個々の症状の特徴”
の解釈が鍵となる．1歳未満の乳児における BCG部
位の発赤や 4歳以上の多房性頸部リンパ節腫脹などは
比較的特異度の高い症状である．

4．基本病態
　新しい Chapel-Hill 2012の病理学的血管炎分類で
KDは全身の血管炎症候群，特に中型サイズの汎血管
炎と定義されている．静脈の病変は極めて弱い．ほか
の血管炎症候群との明らかな相違点は病変の局在の特
徴であり，冠状動脈の強い炎症性血管炎である．中膜
の水腫様変化と内・外弾性板の一部の破綻により脆弱
化し，血管内圧特に拡張期圧に抗し切れなくなる結果，
膨張・拡張性変化，重症例では動脈瘤（An）形成となる．
ほかに冠状動脈の拡張病変を来す可能性があるものは
稀であり，EBV感染血管炎，動脈硬化性病変などで
ある．また石灰化に関連するものは成人の腎透析症例
や，新生児のヘルペス感染などで稀にみられるのみで
ある．KDの特徴は，近位部の病変，分岐部の病変が
多く，Anは 2～ 3年後には石灰化し，病理学的には内・
外弾性板の破綻がある部位に拡張や Anと内膜肥厚が
あることである1）．

5．冠状動脈病変
　特徴は冠状動脈の拡大や CAAである．CAAは近位
部で分岐部に多く 8 mm以上の巨大 CAAは退縮傾向
がほとんどない．右 CAAは閉塞・再疎通が多く，左
CAAは狭窄病変に移行しやすい．拡張部は中膜の内
弾性板が断裂し血管壁は脆弱となり，冠状動脈内圧に
より拡張する．稀に腋窩動脈や腹腔動脈の分岐部にも
Anが残る．急性期の 7病日位から血管炎像が強くなる
が，軽度で終息した場合は 2～ 3週目には正常化する．

6．治療薬選択のポイント
A．初期治療
　急性期 KD治療のゴールは，CALの発症頻度を最
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Ⅱ 免疫グロブリン

1．目的
　現時点で最も信頼できる抗炎症療法は，早期に大量
の完全分子型 IVIG療法を開始することである2-4）．
　最新の Cochrane Collaborationの reviewでは IVIGの
2 g/kg単回投与を第 10病日以前に投与することで
CALを減少させることが可能であると記載されてい
る5）．

2．作用機序
　効果発現の機序については，疾患の原因が不明なた
め推測であるが，次のような可能性が考えられている
（Table 1）6-9）．

3．適応
　CALを合併する可能性がある急性期 KD症例．す
なわち急性期症状が診断の手引き10）を満たし，KDと
診断された典型例にはほぼ全例に適応される．また，
診断の手引きを満たさなくても他疾患が除外されて
「不全型」と診断された例でも CALを合併する可能性
がある4）ため，遅れることなく早期に IVIGを開始す
ることが勧められる．
　軽症例や自然に解熱した例には，厚生省班会議の
IVIG適応ガイドライン（原田スコア）11）や各施設での
重症度基準を参考にして投与されないこともある．
　第 21回川崎病全国調査の結果では，全症例の
89.5％が IVIGの投与を受けていた12）．

4．用法・用量
（1）投与時期
　第 7病日以前に IVIGが開始されることが望ましい．
特に CALの出現が始まるとされる第 9病日までに治
療が奏効し，炎症が鎮静化することが重要であり，1

日でも有熱期間を短縮し，血管炎の炎症マーカー（CRP

など）を早期に低下させることを目指す．
　第 5病日以前の治療開始例は，第 6～ 9病日での治
療開始例と比較して，治療開始後から解熱までの時間
はやや長いが，発熱日数全体は短縮され，再発熱や
IVIGの追加投与の頻度，入院日数に差はなく，発症
後 1年での CAL合併頻度は少なかった13）．

（2）用量
　急性期の IVIG投与量は，通常下記のいずれかであ

注用メチルプレドニゾロンパルス（IVMP），プレドニ
ゾロン（PSL），生物学的製剤である IFX，ウリナスタ
チン（UTI），免疫抑制薬である CsAやメトトレキサー
ト（MTX），血漿交換（PE）などを個々の症例に応じて
選択する．現時点では IVIG追加が最も多く行われて
いるが，おのおのを併用することもある．冠状動脈が
すでに拡張し始めている場合のステロイド使用は過去
の後方視的研究においてステロイド使用例で巨大 An

が多く，また破裂例の中にステロイド使用例が含まれ
ているという意見があり慎重に決定すべきと考えられ
る．また，乳幼児に対するステロイド，生物学的製剤，
免疫抑制薬投与によって生じる長期の副作用や安全性
も懸念されるため，CAA残存との risk/benefitを十分
に考慮したうえで，各担当医が責任を持ち，十分な説
明と同意を得たうえで使用すべきである．

C．治療薬選択のアルゴリズム
　初期治療での IVIG不応例を減らして CAAの合併
頻度を減らすには，現時点ではまず risk scoreを用い
て重症例もしくは IVIG不応例を層別化し，CAAの
riskが高いと予想される症例には，1st lineの治療であ
る IVIG 2 g/kg単独ではなく，PSL 2 mg/kg/日または，
IVMP 30 mg/kg/回を併用する 2nd lineの治療を up 

gradeして開始するのが良いと思われる．そのような
症例で不応の場合は 3rd lineの治療を upgradeしても
良い．
　現段階では，それぞれの併用薬の有用性に関する報
告がいまだ十分ではないため，選択の順位をつけられ
る段階ではない．文中のエビデンスレベルと推奨クラ
スを参考に，各主治医が決定することが推奨される．
　本学会は，各医師が，各施設の経験をもとに，独自
の risk scoreを用いて重症例を予測したり，また，手
馴れた治療薬による併用療法による治療を尊重して，
それぞれが施設の倫理委員会の許可を得て治療法を選
択することを規制するものではない．十分な選択の根
拠を症例毎に提示し，informed consentまたは informed 

assentを得て選択されることが望ましい（Fig. 1）．

文　　献

  1） Naoe S, Takahashi K, Masuda H, et al: Kawasaki disease. 
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12時間での投与が認められている製剤もあるが，お
おむね 12～ 24時間で 2 g/kgを点滴静注する．投与中
は，急激な容量負荷による心不全の発症および心機能
低下の増悪に十分留意し，投与速度が高過ぎないよう
に注意する．

（3）種類と使用法（Table 2A，B）
　現在，国内では完全分子型免疫グロブリン製剤とし
て，承認が得られている製剤は，2種類のポリエチレ
ングリコール（PEG）処理製剤，スルホ化製剤，pH4（酸
性）処理製剤の 4種類があり，それらの効果に明らか
な差はないとされる．Table 2には添付文書に基づく
詳細を記載した．
　主な相違点としては，以下の点があげられる．
① スルホ化製剤（献血ベニロン-I）は，血清アルブミ
ンを少量含有しており，Na濃度は生理食塩水と
同じ 154 mEg/lである．
② PEG処理製剤には凍結乾燥製剤（献血グロベニン

る．
　① 2 g/kg/日（単回投与）．
　② 1 g/kg/日を 1日または 2日連続（単回投与変法）．
　③ 200～ 400 mg/kg/日を 3～ 5日間（分割投与）．
　国際的に，2 g/kg/日の単回投与は分割投与に比べ
て CALの発症頻度が明らかに少なく，炎症マーカー
を早期に沈静化させ，解熱効果も高いと認識されてい
る4, 5）．1 g/kg/日に関しては，1日で明らかな効果が認
められた場合には 2日間の連続投与を必要としないこ
ともある．
　第 21回川崎病全国調査の結果では，IVIG施行例の
約 85％は 2 g/kg/日単回投与であり，1 g/kg/日× 1日
または 2日の方法は，それぞれ 6.2％，7.7％と少数で
あった．
　体重が大きな年長児での投与量の算出方法について
は意見の統一をみていない．
　単回投与は製剤間に注入速度の若干の違いはある
が，米国では 12時間で投与されている．日本では，

Table 1  IVIG の免疫調節作用 6-9）

I．Fc 受容体を介する作用
・Fcγ受容体のブロック（マクロファージ，エフェクター細胞）
・抗体依存性細胞障害
・抑制性 FcγRIIB の誘導
・FcRn をブロックした抗体クリアランス促進

II．抗炎症作用
・補体を介する障害作用の軽減
・免疫複合体を介する炎症の軽減
・抗炎症性サイトカインの誘導
・血管内皮細胞の活性化抑制
・細菌性毒素・スーパー抗原の中和
・ステロイドの必要性軽減
・MMP 調節

III．B 細胞と抗体への作用
・骨髄 B 細胞の遊走調節
・FcγR を介する Negative シグナル
・抗体産生の選択的調節
・抗 Idiotype 抗体による循環抗体の中和

IV．T細胞への作用
・Helper T 細胞のサイトカイン，ケモカイン産生の調節
・T 細胞スーパー抗原の中和
・アポトーシスの調節

V．樹状細胞への効果
・分化・成熟の阻害
・炎症性サイトカイン，ケモカイン産生の調節

VI．その他
・免疫学的分子との相互作用
・血管内皮細胞に対する自己抗体産生抑制
・好中球・マクロファージへの結合による食作用の亢進（オプソニン効果）
・精製単球に発現する炎症関連遺伝子（S100）の mRNA の抑制
・マクロファージが産生する MCP-1 受容体 CCR2・遺伝子発現抑制
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Table 2A   IVIG 製剤の種類
商品名 献血ベニロン－Ｉ静注用 献血グロベニン－Ｉ静注用
一般名 乾燥スルホ化人免疫グロブリン 乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

会社名（製造 - 販売） 化血研 - 帝人ファーマ 日本製薬 - 武田
剤　形 凍結乾燥製剤 凍結乾燥製剤

組成（2.5G 製剤）

スルホ化人免疫グロブリンＧ 2,500 mg ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンＧ 2,500 mg
グリシン 1,125 mg Ｄ－マンニトール 750 mg
人血清アルブミン 125 mg グリシン 225 mg
Ｄ－マンニトール 500 mg 塩化ナトリウム 450 mg
塩化ナトリウム 450 mg

用法・用量

通常，1 日にスルホ化人免疫グロブリンＧ 200 mg（4ml）/kg 体重
を 5 日間点滴静注または直接静注，もしくは 2,000 mg（40ml）/
kg 体重を 1 回点滴静注する．なお，年齢および症状に応じて 5 日
間投与の場合は適宜増減，1 回投与の場合は適宜減量する．

通常，1 日に人免疫グロブリンＧとして 200 mg（4ml）/kg 体重を
5 日間点滴静注または直接静注，もしくは 2,000 mg（40ml）/kg
体重を 1 回点滴静注する．なお，年齢および症状に応じて 5 日間
投与の場合は適宜増減，1 回投与の場合は適宜減量する．

用法・用量に関連する
使用上の注意

急速に注射すると血圧降下を起こす可能性がある（特に低または無ガンマグロブリン血症の患者には注意すること）．
投与速度：
1） 初日の投与開始から30分間は0.01～0.02 ml/kg/分で投与し，

副作用等の異常所見が認められなければ，0.03 ～ 0.06 ml/ 
kg/ 分まで徐々に投与速度を上げてもよい．2 日目以降は，前
日に耐容した速度で投与することができる．

2） 川崎病に対し 2,000 mg（40ml）/kg を 1 回投与する場合には，
基本的には 1）の投与速度を遵守することとするが，目安とし
ては 12 時間以上かけて点滴静注すること．

投与速度：
ショック等の副作用は初日の投与開始 1 時間以内，また投与速度
を上げた際に起こる可能性があるので，これらの時間帯について特
に注意すること．
1） 初日の投与開始から 1 時間は 0.01 ml/kg/ 分で投与し，副作用

等の異常所見が認められなければ，徐々に速度を上げてもよい．
ただし，0.03 ml/kg/ 分を超えないこと．2 日目以降は，前日
に耐容した速度で投与する．

2） 川崎病の患者に対し，2,000 mg（40ml）/kg を 1 回で投与する
場合は，基本的には 1）の投与速度を遵守することとするが，
急激な循環血液量の増大に注意し，20 時間以上かけて点滴静
注すること．

禁　忌 本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者 本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者

重要な基本的注意

川崎病の患者における追加投与は，本剤投与における効果不十分（発
熱の持続等）で症状の改善が見られないなど，必要と思われる時の
みに行うこと（本剤の追加投与に関しては有効性，安全性は確立し
ていない）．

川崎病の患者における追加投与は，本剤投与における効果不十分（発
熱の持続等）で症状の改善が見られないなど，必要と思われる時の
みに行うこと（本剤の追加投与に関しては有効性，安全性は確立し
ていない）．

副作用
総症例 1.24％（165 / 13,339） 8.8％（79 / 893）

川崎病の急性期 1.08％（15 / 1,389） 5.6％（9 / 160）

	川崎病の使用成績調査に
おける副作用発現率

1.14％（12 例 / 1,053 例）で重篤な副作用の発現率は 0 ％（0 
例 0 件）
そのうちショック 0％（0 例 0 件），ショックまたはショックが疑
われる症状（チアノーゼ，血圧低下等）0.28％（3 例 4 件）

6.62％（48 例 / 725 例）で重篤な副作用の発現率は 1.93％（14
例 30 件）
そのうちショック 0.14％（1 例 /1 件），ショックまたはショック
が疑われる症状（チアノーゼ，血圧低下等）2.07％（15 例 21 件）

重大な副作用

ショック，アナフィラキシー様症状（0.1％未満）
肝機能障害，黄疸（頻度不明）
無菌性髄膜炎（頻度不明）
急性腎不全（頻度不明）
血小板減少（頻度不明）
肺水腫（頻度不明）
血栓塞栓症（頻度不明）
心不全（頻度不明）

ショック，アナフィラキシー様症状（0.1 ～ 5％未満）
肝機能障害，黄疸（頻度不明）
無菌性髄膜炎（頻度不明）
急性腎不全（頻度不明）
血小板減少（頻度不明）
肺水腫（頻度不明）
血栓塞栓症（頻度不明）
心不全（頻度不明）

そ
の
他
の
副
作
用

過敏症 発疹（0.1 ～ 5％未満），熱感，蕁麻疹，そう痒感，局所性浮腫等（0.1％
未満），発赤，腫脹，水疱，汗疱（頻度不明）

発疹，蕁麻疹，瘙痒感，水疱，汗疱（0.1 ～ 5％未満），顔面潮紅，
局所性浮腫，全身発赤，紫斑性皮疹，湿疹，丘疹（0.1％未満）

精神神経系 痙攣，振戦（0.1 ～ 5％未満），めまい，しびれ感（0.1％未満），
意識障害（頻度不明）

循環器 血圧低下，血圧上昇（頻度不明） 顔色不良，四肢冷感，胸部圧迫感（0.1 ～ 5％未満），血圧上昇，
動悸（頻度不明）

肝　臓 AST（GOT），ALT（GPT） 等の上昇（0.1 ～ 5％未満） AST（GOT），ALT（GPT） ，AI-P の上昇等（0.1 ～ 5％未満）

呼吸器 喘息様症状，咳嗽（頻度不明）

消化器 悪心，嘔吐，食欲不振，腹痛（0.1％未満） 悪心，嘔吐（0.1 ～ 5％未満），下痢（0.1％未満），腹痛（頻度不明）

血　液 白血球減少，好中球減少，好酸球増多，溶血性貧血，貧血（頻度不
明）

好酸球増多，好中球減少（0.1 ～ 5％未満），溶血性貧血（0.1％未満）

その他
頭痛，発熱，悪寒，戦慄（0.1 ～ 5％未満），倦怠感（0.1％未満），
胸痛，体温低下，CK（CPK）上昇，喘息様症状（頻度不明）

頭痛，発熱，悪寒，戦慄，血管痛（0.1 ～ 5％未満），倦怠感（0.1％
未満），関節痛，筋肉痛，背部痛，CPK 上昇，ほてり，不機嫌，結
膜充血，体温低下（頻度不明）

適用上の注意

他の製剤との混注は避けること．
溶解時に不溶物の認められるものは使用しないこと．
一度溶解したものはできるだけ速やかに使用を開始すること．
使用後の残液は，細菌汚染のおそれがあるので再使用しないこと．

5％ブドウ糖液，生理食塩液などの中性に近い輸液・補液以外の他
剤との混合注射をさけること．
不溶物の認められるものは使用しないこと．
一度溶解したものは 1 時間以内に使用を開始すること．
使用後の残液は，細菌汚染のおそれがあるので再使用しないこと．

貯　法 30℃以下に凍結を避けて保存
2010 年 5 月改訂添付文書参照 2011 年 4 月改訂添付文書参照
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Table 2B   IVIG 製剤の種類
商品名 献血ヴェノグロブリンＩＨ 5％静注 日赤ポリグロビンＮ 5％静注
一般名 ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン pH4 処理酸性人免疫グロブリン

会社名（製造 - 販売） ベネシス - 田辺三菱 日本赤十字社
剤　形 液状製剤 液状製剤

組成（2.5G 製剤）

人免疫グロブリンＧ 2,500 mg 人免疫グロブリンＧ 2.5 g
Ｄ－ソルビトール 2,500 mg マルトース水和物 5 g
水酸化ナトリウム 適量 水酸化ナトリウム 適量
塩酸 適量 塩酸 適量

用法・用量

通常，人免疫グロブリンＧとして 1 日 400 mg（8ml）/kg 体重を 5
日間点滴静注または直接静注，もしくは人免疫グロブリンＧとして
2,000 mg（40ml）/kg 体重を 1 回点滴静注する．なお，年齢およ
び症状に応じて適宜減量する．

通常 1 日に，人免疫グロブリンＧとして 200 mg（4ml）/kg 体重を
5 日間点滴静注または直接静注，もしくは 2,000 mg（40ml）/kg
体重を 1 回点滴静注する．なお，年齢および症状に応じて 5 日間
投与の場合は適宜増減，1 回投与の場合は適宜減量する．

用法・用量に関連する
使用上の注意

急速に注射すると血圧降下を起こす可能性がある（特に低または無ガンマグロブリン血症の患者には注意すること）．
投与速度：
ショックなどの副作用は初日の投与開始 1 時間以内，また投与速
度を上げた際に起こる可能性があるので，これらの時間帯について
特に注意すること．
1） 初日の投与開始から 1 時間は 0.01 ml/kg/ 分で投与し，副作用

等の異常所見が認められなければ，徐々に速度を上げてもよい．
ただし，0.03 ml/kg/ 分を超えないこと．2 日目以降は，前日
に耐容した速度で投与する．

2） 川崎病の患者に対し，2,000 mg（40ml）/kg を 1 回で投与する
場合は，基本的には 1）の投与速度を遵守することとするが，急
激な循環血液量の増大に注意し，20 時間以上かけて点滴静注す
ること．

投与速度：
1） 初日の投与開始から30分間は0.01～0.02 ml/kg/分で投与し，

副作用等の異常所見が認められなければ，0.03 ～ 0.06 ml/kg/
分まで徐々に投与速度を上げてもよい．2 日目以降は，前日に
耐容した速度で投与することができる．

2） 川崎病に対し 2,000 mg（40ml）/kg を 1 回投与する場合には，
基本的には 1）の投与速度を遵守することとするが，目安とし
ては 12 時間以上かけて点滴静注とすること．

禁　忌 本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者
遺伝性果糖不耐症の患者

本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者

重要な基本的注意

川崎病の患者における追加投与は，本剤投与における効果不十分（発
熱の持続等）で，症状の改善がみられないなど必要と判断される場
合のみに行うこと（本剤の追加投与の有効性及び安全性は確立して
いない）．
川崎病の患者では特に 1 歳未満の乳幼児群に投与した場合，AST

（GOT），ALT（GPT）上昇等の肝機能障害発現率が高い傾向が認
められているので，投与後の観察を十分に行うこと．

川崎病の患者における追加投与は，本剤投与における効果不十分（発
熱の持続等）で症状の改善がみられないなど，必要と思われる時の
みに行うこと（本剤の追加投与に関しては有効性，安全性は確立し
ていない）．

副作用
総症例 11.46％（285 / 2,486） 5.11％（269 / 5,260）

川崎病の急性期 － 8.30％（95 / 1,144）

	川崎病の使用成績調査に
おける副作用発現率

10.96％（224 例 / 2,044 例）で重篤な副作用の発現率は 2.89％（59
例 84 件）
そのうちショック 0.78％（16 例 18 件），ショックまたはショッ
クが疑われる症状（チアノーゼ，血圧低下等）2.74％（56 例 67 件）

8.97％（78 例 / 870 例）で重篤な副作用の発現率は 1.15％（10
例 11 件）
そのうちショック 0％（0 例 0 件），ショックまたはショックが疑
われる症例（チアノーゼ，血圧低下等）0.23％（2 例 2 件）

重大な副作用

ショック，アナフィラキシー様症状（0.1 ～ 5％未満）
肝機能障害（0.1 ～ 5％未満），黄疸（頻度不明）
無菌性髄膜炎（0.1 ～ 5％未満）　
急性腎不全（頻度不明）
血小板減少（頻度不明）
肺水腫（頻度不明）
血栓塞栓症（頻度不明）
心不全（頻度不明）

ショック，アナフィラキシー様症状（0.1 ～ 5％未満）
肝機能障害，黄疸（0.1 ～ 5％未満）
無菌性髄膜炎（頻度不明）
急性腎不全（頻度不明）
血小板減少（頻度不明）
血栓塞栓症（頻度不明）
心不全（頻度不明）

そ
の
他
の
副
作
用

過敏症 発疹，蕁麻疹（0.1 ～ 5％未満），顔面潮紅，局所性浮腫（0.1％未満），
瘙痒感，全身発赤等（頻度不明）

発熱，発疹（0.1 ～ 5％未満），そう痒等（0.1％未満）

精神神経系 振戦，痙攣（0.1 ～ 5％未満），傾眠（0.1％未満），意識障害，不
穏（頻度不明）

循環器 顔色不良，四肢冷感（0.1 ～ 5％未満），血圧上昇，徐脈（0.1％未満）

肝　臓 肝機能検査値の異常〔AST（GOT），ALT（GPT），γ -GTP，AI-P
の上昇等〕（5％以上）

呼吸器 咳嗽（0.1％未満），喘息様症状，低酸素血症（頻度不明）
消化器 悪心，嘔吐，下痢（0.1 ～ 5％未満），腹痛（0.1％未満）

血　液 好中球減少（0.1％未満），白血球減少，好酸球増多，溶血性貧血（頻
度不明）

好中球減少，好酸球増多（0.1 ～ 5％未満），溶血性貧血（0.1％未満）

その他
頭痛，発熱，悪寒，戦慄，体温低下（0.1 ～ 5％未満），四肢痛（0.1％
未満），倦怠感，関節痛，背部痛，CK（CPK）上昇，ほてり，不
機嫌（頻度不明）

頭痛，嘔気（0.1 ～ 5％未満）

適用上の注意

他剤との混合注射を避けること．
不溶物の認められるものまたは混濁しているものは使用してはなら
ない．
室温程度に戻した後投与すること．
使用後の残液は，細菌汚染のおそれがあるので再使用しないこと．

他剤との混合注射を避けること．
不溶物の認められるものまたは混濁しているものは使用しないこ
と．
凍結した溶液は使用しないこと．
使用後の残液は，細菌汚染のおそれがあるので再使用しないこと．
静脈内投与に際し，薬液が血管外に漏れないよう注意すること（乳
幼児において，点滴静注時に血管外へ漏れ，投与部位を中心に皮膚
潰瘍，皮膚壊死があらわれた例が報告されている）．

貯　法 凍結を避け 10℃以下に保存 凍結を避けて 10℃以下で保存すること
2011 年 9 月改訂添付文書参照 2012 年 6 月改訂添付文書参照
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（4）IVIG 不応例に対する免疫グロブリン追加投与
　IVIGは KDの第 1選択治療案であることは確立し
ているが，おおむね 15～ 20％（第 21回川崎病全国調
査では 16.6％）に，1回目の総量 2 g/kgの投与で解熱
効果が十分でない症例（IVIG不応例）が存在し，その
対応方法が長く検討されている．第 21回川崎病全国
調査の結果では，初回 IVIG不応例 3,231例について
の追加治療の内訳は，IVIG再投与を行った例が
91.5％と大多数であり，次いで IVIGとの併用を含め
てステロイド投与 29.0％，IFX投与 4.3％，免疫抑制
薬投与 3.7％，PE 2.2％であった．IVIGの再投与によっ
て不応例の約半数には症状改善効果がみられるとされ
る14）．
　このような IVIG不応例を KD診断時に予測するス
コアが近年提唱された．代表的なもの15-17）を Table 3

に示す．それぞれが提唱した不応例予測スコアにより
判定されたハイリスク例に対しては，初期治療から
IVIG 2 g/kg単回投与およびアスピリンに加えて，小
林らの RAISE Study15, 18）では通常量の PSL（2 mg/kg/日
から 5日ずつ漸減）を併用する方法，また江上，緒方

-I）と液状製剤（献血ヴェノグロブリン IH5％静注）
がある．PEG処理製剤は，より緩徐な投与が指
示されている．前者はNa濃度が154 mEg/lである．
特に液状製剤は冷蔵保存されているので，投与前
には室温程度に戻してから投与することが必要で
ある．
③ pH4処理（日赤ポリグロビン N5％）は，液状化製
剤で，室温に戻してから投与すべきである．静脈
内投与に際しては，薬剤が血管外に漏れないよう
注意が必要である．また，マルトースを添加して
いるため，投与後の血糖測定時に影響を受ける
GDH法を用いた血糖測定法は使用しないよう注
意する．

　いずれの製剤でも，アナフィラキシーなどの副作用
は投与開始 1時間以内，また投与速度が速いときに起
こる可能性があるため，投与開始後 30分～ 1時間の
時間帯については，特に注意が喚起されている．異常
がなければ，2 g/kgを 12～ 20時間以上かけて投与す
る．

Table 3   代表的な IVIG 不応例の予測スコア

群馬大学（小林ら）のスコア 15）（5 点以上；感度 76％，特異度 80％）
閾値 点数

血清 Na 133 mmol/l 以下 2 点

治療開始（診断）病日 第 4 病日以前 2 点

AST 100 IU/l 以上 2 点

好中球比率 80％以上 2 点

CRP 10 mg/dl 以上 1 点

血小板数 30.0 × 104/mm3 1 点

月齢 12 カ月以下 1 点

久留米大学（江上ら）のスコア 16）（3 点以上；感度 78％，特異度 76％）
閾値 点数

ALT 80 IU/l 以上 2 点

治療開始（診断）病日 第 4 病日以前 1 点

CRP 8 mg/dl 以上 1 点

血小板数 30.0 × 104/mm3 以下 1 点

月齢 6 カ月以下 1 点

大阪川崎病研究グループ（佐野ら）のスコア 17）（2 点以上；感度 77％，特異度 86％）
閾値 点数

AST 200 IU/l 以上 1 点

総ビリルビン 0.9 mg/dl 以上 1 点

CRP 7 mg/dl 以上 1 点
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ら16, 19）および佐野，岡田ら17, 20）らの研究ではメチルプ
レドニゾロン（IVMP 30 mg/kg/回）× 1～ 3回を併用
する方法が推奨されている．これらの併用により，従
来の IVIG 2 g/kg単回投与およびアスピリンによる治
療に比べて，有意に解熱効果を改善させ，CALの発
生率を低下させることが示された．これら臨床研究の
検証が必要ではあるが，今後各症例の重症度をあらか
じめ層別化して併用療法を選択することによって
IVIG不応例を減少させ，CALの発生率をさらに低下
させることが期待される．

5．有用性
　IVIGは安全性も高く，現時点で最も信頼性の高い
治療法である．IVIGの有用性はすでに日本と欧米で
広く認められており，多くの教科書にも記載されてい
る2-5）．
　発病 1カ月までの急性期心障害の割合は 9.3％（拡大
7.26％，弁膜病変 1.19％，瘤 1.04％，巨大瘤 0.24％，
狭窄 0.03％，心筋梗塞 0.01％），発病 1カ月以降も残
存する後遺症の割合は 3.0％（拡大 1.90％，瘤 0.78％，
弁膜病変 0.29％，巨大瘤 0.22％，狭窄 0.03％，心筋梗
塞 0.02％）であり，心障害全体の発生率は 2 g/kgの単
回投与がほとんど行われていなかった時期（1997～
1998年）と比較して半分以下に減少した（Fig. 2）．また，
発生から 2年以内の死亡例数も，1991～ 2000年の 51

人から 2001～ 2010年の 19人へと半分以下に減少し
た12）．

6．副作用（Table 4）
　血液製剤である IVIGは，副作用は非常に少なく安
全性の高い治療法であるが，使用に際しては，患者や
家族に十分に説明し，同意を得ることが必須である．
　わが国において，これまで完全分子型免疫グロブリ
ンによるウイルス感染の報告はない．献血者の血液に
ついては，HBs抗原，抗 HCV抗体，抗 HIV-1抗体，
抗 HIV-2抗体および抗 HTLV-I抗体陰性で，かつ ALT

（GPT）値でスクリーニングを実施している．さらに，
プールした試験血漿については，HIV，HBV，HCV，
HAVおよびヒトパルボウイルス B19について核酸増
幅検査（NAT）を実施し，適合した血漿を使用している．
現在の各製剤の製造工程では，異常プリオンと，ヒト
パルボウイルス B19など，当該 NATの検出限界以下
のウイルス混入による感染の可能性を否定できない
が，過去の経験で，投与後に感染が発生した報告はな
い．
　これまで報告されている副作用としては，頻度は高
くないが，投与による悪寒戦慄，ショック（チアノーゼ，
血圧低下），アナフィラキシー様反応，無菌性髄膜
炎 21），溶血性貧血22），肝障害，黄疸，急性腎不全，
血小板減少，肺水腫などがあり，それらの出現に対し
て十分な観察が必要である．特に，点滴静注開始直後
と，投与速度上昇後に，悪寒戦慄，意識障害，不穏，
振戦，チアノーゼ，血圧低下，ショックの状態に注意
することと，急性期には潜在的な心筋障害や心不全の
可能性があり，急激な循環血液量の増大，バイタルサ
インに注意しながら点滴静注する．

Fig. 2   IVIG 2g/kg 投与実施率と冠状動脈病変合併率

冠
状
動
脈
病
変
合
併
率

第30病日未満 第30病日以降

第15回
（1997-98）

第16回
（1999-2000）

10.3％

第17回
（2001-02）
21.7％

第18回
（2003-04）
39.0％

第19回
（2005-06）
56.7％

第20回
（2007-08）
67.0％

第21回
（2009-10）
75.6％
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　そのほかに注意点として，次のものには慎重に投与
する．
① IgA 欠損症の患者：抗 IgA抗体を保有する患者
では過敏反応を起こす恐れがある．
②腎障害のある患者：腎機能を悪化させる恐れがあ
る．
③脳・心臓血管障害またはその既往歴のある患者：
大量投与による血液粘度の上昇などにより脳梗塞
または心筋梗塞などの血栓塞栓症を起こす恐れが
ある．
④血栓塞栓症の危険性の高い患者：大量投与による
血液粘度の上昇などにより血栓塞栓症を起こす恐

れがある．
⑤溶血性・失血性貧血の患者，免疫不全患者・免疫

抑制状態の患者：ヒトパルボウイルス B19の感
染を起こす可能性を否定できない．感染した場合
には，発熱と急激な貧血を伴う重篤な全身症状，
持続性の貧血を起こすことがある．
⑥心機能の低下している患者：大量投与により，心
不全を発症または悪化させる恐れがある．

　川崎病における大規模使用成績調査によれば，副作
用は使用総数 7,259例中 484例 697件（9.6％）で，重
篤な有害事象は 68 例 78 件（1.1％）であった（Table 

5）25）．

〈エビデンスレベル〉
初期治療としての IVIG投与：Class Ⅰa，Grade A
IVIG 不応例に対する IVIG 再投与：Class Ⅲ，
Grade B
IVIG不応予測例に対する IVIG・ステロイド初期併
用療法：Class Ⅰb，Grade B　
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高頻度 稀

総合的 疲労感，発熱，顔面発赤，悪寒 アナフィラキシー
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Table 5 川崎病の免疫グロブリンに対する副作用の
  使用成績調査結果 25）（使用総数 7,259 例）

・　肝機能障害 69 件

・　肝機能関連検査異常 40 件

・　瘙痒症・発疹 78 件

・　低体温 50 件

・　低血圧 19 件

・　無菌性髄膜炎 19 件

・　蒼白 15 件

・　チアノーゼ 14 件

・　心不全 13 件

・　ショック 13 件

・　末梢冷汗 13 件

・　溶血性貧血 4 件
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Ⅲ メチルプレドニゾロンパルス
（Table 6）

1．目的
　静注用メチルプレドニゾロンパルス（IVMP）療法は，
強力で迅速な免疫抑制作用を目的として，ステロイド
薬の中でも電解質作用が少ないメチルプレドニゾロン
（MP）を大量に点滴静注する治療法である．小児のリ
ウマチ性疾患や腎疾患などの重症例に広く用いられ，
KDでも IVIG不応例や不応が予測される例に用いら
れている．

2．作用機序
　ステロイドは細胞質内の糖質コルチコイド受容体に
結合し，核内で NF-κBなどの遺伝子の発現を調節し
抗炎症作用を示す（ゲノム作用）26）．大量のMPを静注
する IVMPでは，細胞質内受容体の飽和量を大幅に上
回るため，ゲノム作用以外の機序も関与すると予想さ
れる．この非ゲノム作用には，細胞質内受容体と複合
体を構成する蛋白質による作用，細胞膜の糖質コルチ
イド受容体を介する作用，細胞膜への陥入による膜結
合蛋白質の機能変化があり，ゲノム作用よりも急速に
発現する26, 27）．
　KDでは，IVMPは早期に効果を認めることから，
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主に非ゲノム作用によって免疫細胞の働きや炎症性サ
イトカインを抑制すると推測される．IVIG不応例あ
るいは不応予測例において，炎症や CALにかかわる
サイトカインの産生28）や遺伝子レベルの転写量29）が低
下することが報告されている．

3．適応
　IVIG不応予測例，または IVIG不応例．
　KDに対する IVMPは off-labelである．

4．用法・用量
　腎疾患や膠原病では，IVMP 20～ 30 mg/kgを 2～
3時間かけて 1日 1回点滴静注し，3日間投与する方
法が標準的である27）．KDでは，初回 IVIGとの併用
では IVMP 30 mg/kgを 1回のみ30-32），IVIG不応例に
対する使用では同量を 1日 1回，1～ 3日間とする
文献28, 29, 33-37）が多い．IVMPの半減期が 3時間と短い27）

ことから，終了後に PSLの後療法（1～ 2 mg/kg/日で
開始し 1～ 3週間かけて漸減）を行う報告36, 37）もある．

5．有用性
　KD全例に対する初回 IVIGと IVMPの併用療法の
有用性は証明されていないが，CAL合併率を悪化さ
せる否定的なデータもない38）．二重盲検無作為化比較
試験30）による IVIG＋ IVMP群と IVIG＋ placebo群の
比較では，発熱日数，IVIG追加の割合，CAL合併率，
冠状動脈径などは有意差を認めなかった．ただし，
IVIG追加例の post hoc解析では，IVIG＋ IVMP群の
CAL合併率が有意に少なく，IVIG不応例には有用で
ある可能性も指摘されている30）．江上のスコア，佐野
のスコアに基づいた IVIG不応予測例に対する IVIG

＋ IVMP初期併用療法は，IVIG単独投与例と比較し
て早期に解熱し，CAL合併率も有意に少ないと報告
されている31, 32）．
　IVIG不応例に対する治療として IVMPの効果を
IVIG追加投与と比較した場合，解熱効果は早く，
CAL合併率が同等で医療費が安価であることも示さ
れている28, 34-36, 38）．しかし，いずれの検討でも非劣性
検定による IVMPと IVIG追加の同等性は証明されて
いない．IVIG追加投与の不応例に IVMPを投与し
PSLの後療法を行うことで，CAL合併率をより低値
にできたという報告もある37）．

6．副作用
　KDにおける IVMPの副作用の検討では36, 39），洞性
徐脈（6～ 82％），高血圧（10～ 91％），高血糖（6～

55％），低体温（6～ 9％）などが指摘されている．よっ
て，施行時には，心電図モニター，血圧測定などによ
る注意深いバイタルサインの観察が必要である．消化
性潰瘍の予防にヒスタミン H2ブロッカーなどの抗潰
瘍剤，血栓症の予防にヘパリンを併用する報告もある
が36, 37），その必要性は確立していない．

〈エビデンスレベル〉
初期治療としての IVIG＋ IVMP併用：Class Ⅰb，
Grade C
IVIG不応予測例に対する IVIG＋ IVMP初期併用療
法：Class Ⅰb，Grade B
IVIG不応例に対する追加治療：Class Ⅱb，Grade B
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mg/kg/日分 2を 5日間，0.5 mg/kg/日分 1を 5日間投
与後中止する．漸減中に再燃の兆候を認めた場合は減
量の中止や再増量，免疫グロブリンの追加投与などの
治療を行う．再燃は PSL投与開始後 4～ 5日目，も
しくは 1 mg/kg/日減量後に発生することが多い．
　IVIG不応例に対する追加治療として使用する場合
も基本的には初期治療に準じて行う．

5．有用性
　PSLは KD症例に対して広く使用された時期があっ
たが，死亡例の疫学調査では PSL投与症例が多い傾
向にあったこと42），PSL単独療法は CALの発生頻度
を増すと結論した後方視的研究43），アスピリン，フル
ルビプロフェン，PSL＋ジピリダモールの 3治療群に
よる前方視的無作為化比較試験44）によって PSLの有
用性が証明されなかったことなどから長らく禁忌とさ
れてきた．一方で 1990年代に PSL＋アスピリン併用
療法の有用性を示した後方視的検討が報告され45），
その有用性が再評価されるようになった．2006年に
IVIG＋ PSL初期併用療法と IVIG療法を比較する前
方視的無作為化比較試験46）が報告され，IVIG＋ PSL

初期併用療法は IVIG療法に比べ CAL合併頻度を有
意に減少することが明らかとなった．また，小林のス
コア47）を用いて定義された重症患者に対して PSLは
より CAL抑制効果が高いことが想定されたため48），
重症患者に対する IVIG＋ PSL初期併用投与の有用性
を検討する無作為化比較試験（RAISE Study）が実施さ
れた．RAISE Studyの結果，小林のスコア 5点以上の
重症患者に対する IVIG＋ PSL初期併用療法は CAL

合併頻度と治療抵抗例を有意に減少させることが証明
され，初期治療層別化の有用性が明らかとなった41）．
追試の結果によっては今後標準的治療として確立され
る可能性がある．
　IVIG不応例に対する追加治療としても PSLは有用
であるといった報告49）もある一方，不応例に対し病日
が進んだ段階で PSLを投与することは CAL形成を促
進する可能性があるといった報告50）もある．不応例に
対する無作為化比較試験が実施されていないため，現
時点では一定の見解が得られていない．

6．副作用
　PSLに起因する副作用として添付文書にはショック
（0.08％），循環性虚脱（頻度不明），不整脈（頻度不明），
感染症（2.54％），続発性副腎皮質機能不全（頻度不明），
骨粗鬆症（頻度不明），骨頭無菌性壊死（0.36％），胃腸
穿孔（0.02％），消化管出血（0.80％），消化性潰瘍
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Ⅳ プレドニゾロン（Table 6）

1．目的
　KD血管炎を強力な抗炎症作用を持つ PSLを投与す
ることによってより早期に血管炎を鎮静化させ，結果
として生じる冠状動脈のリモデリングを抑制すること
が主たる目的である．

2．作用機序
　PSLは最も一般的に使用される合成副腎皮質ホルモ
ンである．コルチゾールと比べて糖質コルチコイド作
用が強く，細胞質に存在するステロイド受容体を介し
て炎症性蛋白質遺伝子の転写活性を抑制し，抗炎症蛋
白質遺伝子の転写を亢進することにより強力な抗炎症
作用を有する．PSLは腫瘍壊死因子α（TNF-α），IL-6，
IL-8といった各種の炎症性サイトカインやケモカイン
や 細 胞 接 着 分 子 の 産 生 を 抑 制 し，lipocortin，
interleukin-1 receptor antagonist，β2受容体，IκBなどの
抗炎症性蛋白質の産生を亢進させることによって血管
炎を鎮静化する40）．

3．適応
　IVIG不応例または IVIG不応予測例．
　KDに対する PSL投与は off labelである．

4．用法・用量
　初期治療として IVIGと併用する場合は PSL 2 mg/

kg/日を分 3で経静脈的に投与する41）．解熱し全身状
態が改善した後に経口に変更し，CRPが陰性化した
後に同量で 5日間継続する．再燃の兆候がなければ 1 
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（0.02％），ミオパチー（頻度不明），血栓症（頻度不明），
頭蓋内圧亢進（頻度不明），痙攣（頻度不明），精神変調
（0.06％），糖尿病（3.95％），緑内障（頻度不明），後の
う白内障（0.09％），中心性漿液性網脈絡膜症（頻度不
明），膵炎（0.03％），うっ血性心不全（0.02％），食道炎
（頻度不明），肝機能障害（1.21％），黄疸（頻度不明）な
どが記載されており，①有効な抗菌薬の存在しない感
染症，全身の真菌症の患者，②腎機能低下および慢性
腎不全のある重症感染症の患者，③急性心筋梗塞を起
こした患者は原則禁忌とされている．

〈エビデンスレベル〉
IVIG不応予測例に対する IVIG＋ PSL初期併用投
与：Class Ⅰb，Grade B
IVIG不応例に対する追加治療：Class Ⅱb，Grade C

文　　献

40）Stahn C, Buttgereit F: Genomic and nongenomic effects of 

glucocorticoids. Nat Clin Pract Rheumatol 2008; 4: 525-533

41）Kobayashi T, Saji T, Otani T, et al: Efficacy of immunoglobulin 

plus prednisolone for prevention of coronary artery 

abnormalities in severe Kawasaki disease (RAISE study): a 

randomised, open-label, blinded-endpoints trial. Lancet 2012; 

379: 1613-1620

42）大川澄雄 , 川崎富作 , 神前章雄 , ほか : 急性皮膚粘膜リン
パ節症候群（MCLS）死亡例の検討 . 小児診療 1975; 38: 

608-614

43）Kato H, Koike S, Yokoyama T: Kawasaki disease: Effect of 

treatment on coronary artery involvement. Pediatrics 1979; 

63: 175-179

44）草川三治 , 多田羅勝義 : 川崎病の急性期治療研究（第 3

報）- Aspirin, Flurbiprofen, Prednisolone + Dipyridamoleの 3

治療群による prospective study. 日小児会誌 1986; 90: 

1844-1849

45）Shinohara M, Sone K, Tomomasa T, et al: Corticosteroids in 

the treatment of the acute phase of Kawasaki disease. J Pediatr 

1999; 135: 465-469

46）Inoue Y, Okada Y, Shinohara M, et al: A multicenter 

prospective randomized trial of corticosteroids in primary 

therapy for Kawasaki disease: clinical course and coronary 

artery outcome. J Pediatr 2006; 149: 336-341

47）Kobayashi T, Inoue Y, Takeuchi K, et al: Prediction of 

intravenous immunoglobulin unresponsiveness in patients 

with Kawasaki disease. Circulation 2006; 113: 2606-2612

48）Kobayashi T, Inoue Y, Otani T, et al: Risk stratification in the 

decision to include prednisolone with intravenous 

immunoglobulin in primary therapy of Kawasaki disease. 

Pediatr Infect Dis J 2009; 28: 498-502

49）日比野健一 , 芦田実華 , 岩島　覚 , ほか : 川崎病治療に関
する多施設共同研究 . 日小児会誌 2008; 112: 1227-1232

50）Millar K, Manlhiot C, Yeung RS, et al: Corticosteroid 

administration for patients with coronary artery aneurysms 

after Kawasaki disease may be associated with impaired 

regression. Int J Cardiol 2012; 154: 9-13

Ⅴ 生物学的製剤（インフリキシマブ）
（Table 6）

1．目的
　KDでは血中の TNF-αが高値で，CAA合併症例で
有意に高く，疾患重症度と CAA発症頻度に有意な相
関があると報告されている．IFXは TNF-αと特異的に
結合することによって炎症経路を抑制し血管炎を鎮静
化させる．

2．作用機序
　IFXはヒト TNF-αをマウスに免疫して得られた，
マウス由来特異的抗体である V領域（25％）と，ヒト
IgG1κ鎖の C領域（75％）を結合して作られた“キメラ
型モノクローナル抗体”である．1分子あたりマウス
の蛋白質を約 25％含むため，抗キメラ抗体（中和抗体）
がおおむね 40％で出現し，慢性投与では効果の減弱
やアレルギー反応が生じることがある．関節リウマチ
（RA）ではMTXと併用することで中和抗体の産生が
抑制される．IFXは体内で特異的に TNF-αと結合す
るが，TNF-βには結合しない．その結合様式は，（1）
可溶性 TNF-αを中和し TNF-αと TNFレセプター（p55

と p75）との結合を阻害する．（2）TNF-α産生細胞表面
に発現されている膜型 TNF-αと結合し，補体との
CDCや抗体との ADCCを介してアポトーシスを誘導
し産生細胞を阻害する．（3）受容体結合 TNF-αの解離
作用があり，結果的に産生細胞の活性化や IL-1，IL-6

などのサイトカイン産生などを抑制する．

3．適応
　IVIG不応例．
　KDに対する使用は off-labelである．

4．用法・用量
　現在 IFXは，わが国では成人で（1）RA，（2）炎症性腸
疾患（Crohn病，潰瘍性大腸炎），（3）Behçet病の難治性
ぶどう膜炎，（4）乾癬，（5）強直性脊椎炎で成人領域での
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み承認されている．欧米では小児 Crohn病（6歳以上）
で承認されている51）．
　小児では 5 mg/kgを 1回投与量とすることが多いが，
Crohn病では 3 mg/kgまたは 6 mg/kgが使用されてい
る．投与経路は経静脈的であり，成人 RAでは 3～
10 mg/kgを 8週間に 1回である．血中半減期は 9.5日
で，通常 200～ 500 mlの生理食塩水に混ぜ，2時間
以上かけて点滴静注する．KDでは，急性疾患である
ことや，また通常MTXやステロイドを併用しないこ
となどからも，RAと異なり 1回のみの使用が安全で
適切であろう．
　米国における臨床試験では年齢の下限が設定されて
いないが，特に乳幼児への安全性は確立されていな
い．

5．有用性
　2004年Weissらは，IVIGと IVMP不応の 3歳児に
対して IFXを第 45病日に用い，その有効性を最初に
報告した52）．その後 IVIGと IVMP不応例で，有効性・
安全性とも短期的にはおおむね満足できる報告が散見
される53, 54-63）．血清中 IL-6が IFX投与により低下し54），
さらに，CRPや可溶性 TNF-α受容体 1などの炎症性
マーカーも抑制する64）．英国でも 2009年までに 39例
（1カ月から 13歳）が報告されたが，22例で CAAを
合併しており，その多くは IVIG不応や IVMP不応例
である59）．全米の主要 27病院における報告では，
IVIG不応例に対して IFXは 4,811症例中 1％で使用さ
れ，2001年の 0％から 2006年の 2.3％へ増加してきて
いる65）．最近の Reviewにおいても，IVIG不応例には，
IVIG追加投与か 3日間の IVMPまたは IFX投与との
推奨がある66）．実験的 KD類似血管炎でも抗 TNF-α
製剤の効果が示されている67）．
　わが国でも IVIG不応例に対して off-label薬として
使用されてから約 6年が経過した54）．日本川崎病学会
が 2006～ 2011年の間に計 6回の使用実態全国調査を
行ってきたが，計 192症例で使用されていた．そのう
ちおおむね 80％近くでは有効があるが，10～ 15％で
は解熱していなかった．重篤な副作用は経験されてお
らず，比較的安全に使用されていた．使用時期が第
10病日未満であれば，CAAを形成する頻度が低いと
する結果がまとめられている63）．

6．副作用（Table 7）71-81）

　5,000例に及ぶわが国の成人 RAにおける市販後調
査では，投与後 6カ月までの副作用発現率は 28％，
重篤な副作用 6.2％で，細菌性肺炎 2.2％（108例），

ニューモシスチス肺炎 0.4％（22例），敗血症 0.2％（10

例），結核 0.3％（14例）で，重篤な投与時反応（infusion 

reaction）は 0.5％（24例）であった．若年性特発性関節
炎（JIA）では，かえって 3 mg/kgのほうが 6 mg/kgよ
りも副作用が多かったとの海外での報告もある71）．し
かし，生物学的製剤の使用における小児の安全性の報
告が少なく，症例ごとの適応と risk/benefitが優先され
ている．

（1）投与時反応（infusion reaction）
　IFXは特にキメラ型抗体のため，アナフィラキシー
反応が起こりやすい．点滴開始後，発熱，発疹，瘙痒
感，頭痛などに注意し，頻回にバイタルサインを確認
する．投与中ないし投与後 2時間以内は，重篤なアナ
フィラキシー様症状である，呼吸困難，気管支痙攣，
血圧変動，血管浮腫，チアノーゼ，低酸素，発熱，蕁
麻疹などの出現の可能性があり十分注意する72）．
　アナフィラキシー反応出現予防のためのアセトアミ
ノフェンや抗ヒスタミン薬の前投与は無効であったと
報告されている72）．長期投与では，JIA 163例（IFX 68

例，etanercept 95例：平均年齢 17歳）の 6年間の観察
において，平均 22.9カ月の使用期間中 71回の副作用
があり，その 62.9％は IFX使用例である．しかし一
方では，安全で耐忍性が高く副作用も少ないとの報告
もある76）．JIAでは，1年間の投与後に 3 mg/kg投与
群 3.3％，6 mg/kg投与群では 7％で infusion reactionが
みられており77, 78），その多くでは中和抗体 HACAが
出現していた．小児期 Crohn病でも 7.1～ 12.1％で認
められている79）．
　再投与の遅発性過敏症として，投与後 3日以上（24

時間以後～ 3週間以内）経過後に遅発性過敏症（筋肉
痛，発疹，発熱，倦怠感，多関節痛，瘙痒，手・顔面
の浮腫，嚥下障害，蕁麻疹，咽頭痛，頭痛など）が出
現することが報告されている．最近の抗 TNF-α製剤
の小児期の使用に対する注意を Table 7に示す．

（2）心不全増悪
　成人では NYHA III～ IVで左室駆出率 50％以下に
低下している状態では心不全が増悪する．NYHA IIで
は投与は慎重にする．KD急性期では，潜在的な心筋
炎，心機能低下，心囊液貯留，房室弁逆流などが存在
するため，心筋ストレスマーカーである BNPが上昇
している病初期は使用を控えるほうが安全である72）．

（3）感染症増悪
　特に BCGを接種していない可能性のある乳幼児に
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は要注意である．クォンティフェロン（QFT-TBゴー
ルド）検査は，BCG接種，抗酸菌感染の影響を受けな
いが，過去の感染の影響を受ける．小児期には偽陰性
を示すことが多いが，意味のない検査ではない．注意
深い問診，家族内感染の有無，結核感染の BCG接種
の有無，胸部 CT，胸部 X線写真などによる検討が重
要となる．また生ワクチン接種後は BCG以外（ロタ
ワクチンなど）では 2カ月，MR，ムンプス水痘では 1

カ月の猶予が必要とされている．活動性感染症の場合
は原則禁忌である．

（4）悪性腫瘍の発症
　JIAにおいては，etanerceptを使用した 1,200例中 5

例で悪性腫瘍が報告されている．その内訳は Hodgkin

や Non-Hodgkinリンパ腫，甲状腺癌，卵黄囊癌，子
宮頸部 dysplasia，である．しかし，全例他の免疫抑制
薬を併用されており，うち 2例は adalimumab，IFXも
併用されていた．使用に関しては十分な説明と同意が
必要である73）．また FDAの副作用報告システムによ
れば，抗 TNF-α製剤の使用後に小児で 48例の悪性腫
瘍の報告があり 11例が死亡し，半数は悪性リンパ腫
であった．原因薬剤では，31例は IFX投与後，15例
が etanercept後，2例が adalimumab後である．全体の
88％は免疫抑制薬（azathioprine，MTX）を併用されてい

た74）．悪性腫瘍の発症頻度に関しては，現時点では十
分な結論が得られていない．

（5）B 型および C 型肝炎キャリア80, 81）

　成人領域のリウマチ性疾患では，HBVの無症候性
キャリアや慢性肝炎における再活性化や de novo肝炎
の発症が報告されているため，使用前の HBs抗原な
らびに HBs抗体，HBc抗体検査は必須である．
　慢性ウイルス性肝炎，B型肝炎ウイルスキャリアは
危険因子であり，TNF-α阻害薬投与に伴うウイルス
の活性化および肝炎悪化が報告されている．原則禁忌
であり極力回避するか，投与すべきではない，と日本
リウマチ学会からの提言が報告されている77）．
　C型肝炎ウイルス感染者に対しては使用前には検索
を行い，HCVの活動性感染があれば禁忌である．陽
性者には注意深い観察が必要である．一定の見解は得
られていないが，海外でも増悪の報告はない．いずれ
にしても小児肝臓専門医に相談することが重要である．

（6）その他
　禁忌としては，過敏性症例，脱髄疾患症例がある．
KDでは主に，単回投与で再投与はなく，活動性感染
症の合併は比較的少ないため重篤な合併症の頻度はさ
らに低いと思われるが，好発年齢が 1歳前後と感染症

Table 7   抗 TNF-α製剤の小児領域での副作用と禁忌71-81）

I．重篤な副作用

・投与部位の過剰反応
・infusion reaction
・水痘感染
・潜伏期にある感染症（Tbc など）
・神経脱髄疾患（MS など）
・精神神経系副作用
・疲労感，頭痛，めまい，抑うつ，不安
・疼痛増幅症候群 pain amplification syndrome
・悪性腫瘍
・免疫原性

II．使用禁忌

（1）絶対禁忌
　・活動性感染症
　・反復性感染症と慢性感染症の既往
　・既感染・未治療 Tbc
　・多発性硬化症，視神経炎
　・anakinra（抗 IL-1 受容体拮抗薬）の併用
　・活動性か最近（過去 10 年）の悪性腫瘍（皮膚腫瘍以外）

（2）比較的禁忌
　・妊娠，授乳
　・HIV，HBV，HCV 感染症
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好発時期であり，慎重な適応決定と長期観察が必要で
ある．巨大 CAAに伴うその後の虚血性心疾患の risk

と，IFX使用に伴う副作用の可能性を十分に熟慮し，
使用を決定するべきであろう．
　生ワクチン使用後の期間については，エビデンスに
乏しい．専門家の意見として 2～ 3カ月は空けていた
ほうが安全と考えられている．

〈エビデンスレベル〉
　IVIG不応例に対する追加治療：Class Ⅱb，Grade C
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カルの除去，サイトカイン・接着因子の活性を低下さ
せる．ライソゾーム膜の安定化作用により各種の蛋白
分解酵素の遊離を抑制する．また TNF-αを含む心筋
抑制因子の遊離阻害作用，凝固阻害作用もある84）．

3．適応
　IVIG不応例，初期治療として IVIGとの併用．
　KDに対する使用は off-labelである．

4．用法・用量
　小児用量は確立されていない．通常 5,000単位 /kg/

回を 3～ 6回 /日（1回投与量は 50,000単位を越えない）
で使用されることが多い．半減期は，30万単位 /10ml

静注で 40分である．治療薬としての適応症は，（1）膵
炎初期（成人量：2.5万～ 5万単位，1～ 3回 /日点滴
静注，以降漸減），と（2）急性循環不全（成人量：10万
単位，1～ 3回 /日静注，点滴静注）の 2つである．

5．有用性
　急性期 KDでは，多核白血球でプロスタグランジン
H2 とトロンボキサン A2 の mRNA の亢進を抑制す
る85）．さらに好中球により誘導される EC障害を防御
する86）．最初の使用報告例は，1993年でその後 90年
代に症例報告が相次ぎ，（1）軽症例での単独の効果，（2）
併用による IVIGの減量効果，（3）IVIG無効例・不応例・
抵抗例，および（4）再燃例への一部での有効性等が報
告されている87, 88）．いずれも少数例の検討であり，デ
ザインされた臨床試験の結果は存在しないが，長らく
不応例に対する代替治療薬のひとつとして位置付けら
れてきた89）．最近，初期治療として UTIと IVIGとを
併用することにより，不応例として追加治療の頻度が
減少し，また CAA発症の相対危険度も低いと報告さ
れた90）．

6．副作用
　重大な副作用として，アナフィラキシーショックが
ある．警告事項として，（1）薬剤に過敏症の既往歴の患
者，（2）過敏性素因患者，（3）過去に UTIの投与を受け
た患者，（4）ゼラチン含有製剤に対して過敏症のある患
者，には投与禁忌である．そのほかの副作用として，
肝機能異常（0.5％），白血球減少（0.2％），発疹，瘙痒
感などの過敏症状（0.1％），下痢（0.1％），血管痛
（0.1％），一過性 AST，ALT上昇，好酸球増多，注射

Ⅵ ウリナスタチン（Table 6）

1．目的
　主に蛋白分解，浮腫，壊死，出血による炎症性血管
病変の軽減化に作用する82）．

2．作用機序
　UTIはヒト尿性 trypsin inhibitorで，ヒト尿から高度
精製され，trypsinを始めとする種々の蛋白融解酵素（膵
酵素）に対して阻害作用を有する分子量 67,000の多価酵
素阻害剤（セリンプロテアーゼインヒビター）である．由
来は血中の inter-α-trypsin inhibitorであると考えられて
いる．全身諸臓器（肝，腎，膵，肺，心，副腎，胃，大
腸，脳，精巣）で産生が確認されている．

（1）TNF-α抑制作用
　多くのサイトカイン抑制作用を有する．多核白血球
からの TNF-α，IL-6，IL-8の遊離を抑える．単球か
らの TNF-αの産生と分泌を抑制する83）．また TNF-α
により活性化される血管内皮細胞（EC）上の ICAM-1

の発現を抑制し，EC保護機能がある．
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Ⅶ 免疫抑制薬（Table 6）

A．シクロスポリンA
1．目的
　イノシトール三リン酸を基質とするリン酸化酵素の
イソ酵素 C（ITPKC）が KD感受性遺伝子であることが
2008年に報告された91）．ITPKCはカルシニューリン /

NFAT（nuclear factor of activated T cells）カスケードによ
る T細胞の活性化を抑制する機能を持つ．ITPKCの
機能が抑えられた患者では IL-2などのサイトカイン
産生が高まる．このように，ITPKCは IVIG不応例や
CAA合併に関与するひとつの遺伝的因子と考えられ
ている．カルシニューリンの機能を阻害しサイトカイ
ン産生を抑制する薬剤が CsAである．
　CsAは IVIG不応例に散発的に使用されてきたが92），
その有効性が注目され多施設観察研究が国内外で行わ
れ，安全性，忍容性が報告されている93, 94）．

2．作用機序
　CsAは，T細胞活性化のシグナル伝達において重要
な役割を担っているカルシニューリンに結合し，その
活性化を阻害する．IL-2遺伝子などの転写因子 NFAT

の脱リン酸化による核内移行を阻害し，IL-2などのサ
イトカイン産生を抑制する95）．

3．適応
　IVIG不応例．
　KDに対する使用は off-labelである．

4．用法・用量
　経口的にネオーラル®を 4 mg/kg/日，朝夕食前に 2

回に分けて投与する93）．具体的には，1 mlの注射筒に
1回必要量を採取し，注射筒を患者の口腔内に入れ確
実に投与する．海外では，急性期の吸収低下を考慮し
て，経静脈的に 3～ 5 mg/kg/日を 2回分割投与で開始，
解熱後は経口的にネオーラル®10 mg/kg/日を 12時間
間隔（1回量 5 mg/kg）で投与している94）．原則として，
3日目（5回目）の投与前にトラフ値を測定し，60～
200 ng/mlの至適濃度の範囲内であることを確認する
が，目標トラフ値に届かず解熱していない場合は 5～
8 mg/kg/日に増量する93）．投与期間は確立されていな
いが，CRPの陰性化もしくは 10日から 2週間をおよ
その目安とする．漸減する場合は長期投与となる94）．
アスピリンは解熱が確認されるまでは治療量の投与

部位の血管痛がある．また IVIG製剤との同一ルート
の混注は白濁を生じる．そのため複数の静脈路を確保
するか，UTI投与時は一時的に IVIG投与を停止して
UTI投与前後に生理食塩水等を用いて静脈路をフラッ
シュするなどの配慮が必要である．

〈エビデンスレベル〉
初期治療としての IVIG＋ UTI併用：Class Ⅱa，
Grade B
IVIG不応例への追加治療：Class Ⅱb，Grade C

文　　献

82）佐地　勉：蛋白融解酵素阻害薬ウリナスタチン療法．日
本臨床 2008; 66：343-348

83）Aosasa S, Ono S, Mochizuki H, et al: Mechanism of the 

inhibitory protease inhibitor on tumor necrosis factor alpha 

production of monocytes. Shock 2001; 15: 101-105

84）Aosasa S, Ono S, Seki S, et al: Inhibitory effect of protease 

inhibitor on endothelial cell activation. J Surg Res 1998; 80: 

182-187

85）Zaitsu M, Hamasaki Y, Tashiro K, et al: Ulinatatin, an elastase 

inhibitor, inhibits the increased mRNA expression of 

prostaglandinH2 Ssynthase-type2 in Kawasaki disease. J 

Infect Dis 2000; 181: 1101-1109

86）Nakatani K, Takeshita S, Tsujimoto H, et al: Inhibitory effect 

of serine protease inhibitors on neutrophil-mediated 

endothelial cell injury. J Leukoc Biol 2001; 69: 241-247

87）岡田昌彦，中井伸一，大門和枝，ほか：ショック症状を
呈した重症川崎病に対するウリナスタチンおよびアン
チトロンビン III製剤の効果．日児誌 1993; 97: 43-48

88）佐地　勉，小澤安文，竹内大二，ほか：川崎病における
ウリナスタチン療法．小児科 1999; 40: 1049-1054

89）中谷圭吾，竹下誠一郎，川村陽一：川崎病急性期におけ
るウリナスタチンの作用機序と，その臨床効果について
教えてください．小児内科 2003; 9: 1578-1581

90）Kanai T, Ishiwata T, Kobayashi T, et al: Ulinastatin, a urinary 

trypsin inhibitor, for the initial treatment of patients with 

Kawasaki disease: A retrospective study. Circulation 2011, 

124 : 2822-2828
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2回）で，10～ 50 mg/ m2，投与回数は 1～ 5回であっ
た．

5．有用性
　前方視的無作為化試験は実施されていない．17例
の IVIG不応例に使用した成績では，17例中 3例が
MTX服用後7日目に，1例が14日目に発熱が再燃した．
しかし，4例ともにMTXの 2回目または 3回目投与
に反応して解熱した．MTX中止後の再発熱例はなかっ
た．

6．副作用
　通常量のMTXによる胃腸障害，脱毛，骨髄抑制な
どの副作用は，低容量MTXによっては認められなかっ
た．一般的な副作用には，ショック・アナフィラキシー，
骨髄抑制，感染症，肝機能障害，急性腎不全などがあ
る．

〈エビデンスレベル〉
　Class Ⅲ，Grade C

文　　献

91）Onouchi Y, Gunji T, Burns JC, et al: ITPKC functional 

polymorphism associated with Kawasaki disease susceptibility 

and formation of coronary artery aneurysms. Nat Genet 2008; 

40: 35-42

92）Raman V, Kim J, Sharkey A, et al: Response of refractory 

Kawasaki disease to pulse-steroid and cyclosporine A therapy. 

Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 635-637

93）Suzuki H, Terai M, Hamada H, et al: Cyclosporin A treatment 

for Kawasaki disease refractory to initial and additional 

intravenous immunoglobulin. Pediatr Infect Dis J 2011; 30: 

871-876

94）Tremolet AH, Pancoast P, Franco A, et al: Calcineurin 

inhibitor treatment of IVIG-resistant Kawasaki disease. J 

Pediatr 2012; 161: 506-512

95）天崎吉晴：カルシニューリン・NFAT系とその阻害．日
本臨床免疫学会会誌 2010; 33: 249-261

96）Lee TJ, Kim KH, Chun JK, Kim DS: Low-dose methotrexate 

therapy for intravenous immunoglobulin-resistant Kawasaki 

disease. Yonsei Med J 2008;49: 714-718

（30～ 50 mg/kg/日）を行う．

5．有用性
　前方視的無作為化試験の研究は実施されていない．
2回の IVIG不応例に CsAを投与した国内外の観察研
究では，多くの例で解熱が治療後 72時間以内に得ら
れ，CRPなどの炎症マーカーが改善する93, 94）．しかし
ながら，CsA不応例もみられ 3回目の IVIGが有効で
ある場合も経験されている93）．4カ月未満の乳児への
使用経験は報告されていない93, 94）．

6．副作用
　KDでの使用では，現在まで重篤な副作用は報告さ
れていない．血清検体による高 K血症が約 40％に投
与後 3～ 7日に認めるが無症候性である．血漿検体で
は高 K血症はみられず，偽性高 K血症の可能性があ
る93）．低マグネシウム血症が報告されている94）．電解
質異常に伴う不整脈は報告されていない．その他長期
使用で多毛，血圧上昇が少数例で報告されている．

〈エビデンスレベル〉
　Class Ⅲ，Grade C．

B．メトトレキサート
1．目的
　Lee TJら96）が，IVIG不応例への解熱および炎症反
応抑制を目的として 2008年に発表した．

2．作用機序
　MTX（4-amino-N10-methylpteroyl glutamic acid）の 作
用機序は，葉酸拮抗である．その薬理作用には，①プ
リン体合成障害，②アデノシン遊離増進，③催炎症性
サイトカイン産生抑制，④リンパ球増殖や好中球の遊
走・接着の抑制，⑤血清免疫グロブリン抑制などがあ
るが，低用量MTXが炎症を抑制するメカニズムの詳
細は不明である．

3．適応
　IVIG不応例．
　KDに対する使用は off-labelである．

4．用法・用量
　10 mg/ m2経口投与で，週 1回である．
　葉酸補充は行わない．解熱するまで投与する．Lee

らの成績では，投与総量は中間値 20 mg/ m2（投与回数：
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Ⅸ 抗血小板薬・抗凝固薬
（Table 6，Table 8）

A．アスピリン
1．目的
　アスピリンは用量によりその作用メカニズムが異な
るが，KD急性期の吸収低下や低アルブミン血症を考

Ⅷ 血漿交換（Table 6）

1．目的
　サイトカインやケモカインを血中より直接除去し，
高サイトカイン血症の早期改善を図る．

2．作用機序
　病態に血管炎および高サイトカイン血症が関与して
いると考えられ，除去することによって，IVIG不応
の強い炎症反応を鎮静化することである．血中サイト
カインやケモカインは，IL-6，可溶性 TNF受容体が
PE後に著明に低下する．

3．適応
　IVIG不応例．

4．用法・用量
　置換液を 5％アルブミンとし，循環血漿量（ml）〔体
重（kg）/13×（1-Hct/100）× 1,000〕：〔Hct＝ヘマトクリッ
ト値（％）〕の約 1～ 1.5倍を交換量とする．大腿静脈，
鎖骨下静脈，内・外頸静脈，6-7 Fr 小児透析用ダブル・
ルーメンカテーテルを留置する．施行中にはヘパリン
（開始時 15～ 30 U/kgワンショット静注し，その後持
続で 15～ 30 U/kg/時）を抗凝固薬として使用し，ACT

（Activated Clotting Time）を 180～ 250秒にするように
調整する．また，患児は十分な鎮静を行う必要がある．

5．有用性
　小児疾患での前方視的無作為化試験は実施されてい
ない．本疾患の有効例が報告されている97, 98）が，後方
視的研究は 2報告しかみられていない．Villain99）は，
発症後 15日以内の 20例に対し PE療法あるいは IVIG

療法を行い統計学的根拠はないが，全症例で CALの
発症はみられず安全性についても問題なかったと判断
している．
　PEの安全性と CAL発症の予防効果については100, 101），
多変量解析の結果，PE療法は IVIG追加療法と比較し
てオッズ比 0.052（p＝0.0012)と，CALの発症頻度を
有意に低下させている．また PE不応例（PD 1例，GA 

2例）は，すでに CALが生じていたか，10病日以降に
PEを実施した例であった．また，PE施行例で 1カ月
時に CAL拡張が持続していた例でも，発症 1年以降
では約 85％で CALが消失している．CALが出現する
前に開始することができればその効果は大きい102）．

6．副作用
　一般的副作用として，体外循環によると考えられる
低血圧・血液量減少，ショック，置換液（FFPの場合）
によると考えられる蕁麻疹・アレルギー，アナフィラ
キシー様反応，低 Ca血症のほか，発熱・悪寒・戦慄，
悪心・嘔吐，凝固系異常などが報告されている103）．
　特に小児の場合，体外循環容量が循環血液量と比べ
相対的に大きくなるため，体外循環容量の減少により
低血圧のリスク軽減を図る必要がある．

〈エビデンスレベル〉
　Class Ⅲ，Grade C

文　　献

97）Joh K: Effects of plasma exchange in Kawasaki disease. In: 

Oda T, (ed). Therapeutic plasmapheresis (IV). New York, 

Schattauer, 1985, pp519-524

98）Takagi N, Kihara M, Yamaguchi S, et al: Plasma exchange in 

Kawasaki disease. Lancet 1995; 346: 1307

99）Villain E, Kachaner J, Sidi D, et al: [Trial of prevention of 

coronary aneurysm in Kawasaki's disease using plasma 

exchange or infusion of immunoglobulins]. Arch Fr Pediatr 

1987; 44: 79-83

100）Imagawa T, Mori M, Miyamae T, et al: Plasma exchange for 

refractory Kawasaki disease. Eur J Pediatr 2004; 163: 263-

264

101）Mori M, Imagawa T, Katakura S, et al: Efficacy of plasma 

exchange therapy for Kawasaki disease intractable to 

intravenous gamma-globulin. Mod Rheumatol 2004; 14: 43-

47

102）Hokosaki T, Mori M, Nishizawa T, et al: Long-term efficacy 

of plasma exchange treatment for refractory Kawasaki 

disease. Pediatr Int 2012; 54: 99-103

103）日本アフェレシス学会学術委員会．アフェレシスの現
状（2002年分調査結果より）．日本アフェレシス学会 

2005; 24: 110-116



平成24年12月１日 s23

Ta
bl

e 
8 

  抗
血

小
板

薬
，

抗
凝

固
薬

と
血

栓
溶

解
薬

薬
剤
名
（
商
品
名
）

作
用
機
序

用
量
・
投
与
法

副
作
用
（
％
）

注
意
点

フ
ル
ル
ビ
プ
ロ
フ
ェ
ン

シ
ク

ロ
オ

キ
シ

ゲ
ナ

ー
ゼ

阻
害

に
よ

る
抗

炎
症

作
用

3
～

5 
m

g/
kg

分
3

胃
部

不
快

感
（

1.
56

％
），

食
欲

不
振

（
1.

03
％

），
発

疹
（

0.
24

％
），

ま
れ

に
血

小
板

減
少

な
ど

ジ
ピ
リ
ダ
モ
ー
ル

ホ
ス

ホ
ジ

エ
ス

テ
ラ

ー
ゼ

阻
害

2
～

5 
m

g/
kg

分
3

頭
痛（

0.
91

～
4.

37
％

），
心

悸
亢

進（
0.

43
～

0.
56

％
），

重
大

な
副

作
用

と
し

て
狭

心
症

状
の

悪
化

（
0.

1％
未

満
），

出
血

傾
向

（
頻

度
不

明
）

な
ど

チ
ク
ロ
ピ
ジ
ン

抗
血

小
板

疑
集

抑
制

作
用

血
小

板
ア

デ
ニ

レ
ー

ト
シ

ク
ラ

ー
ゼ

活
性

を
増

強

2
～

5 
m

g/
kg

分
3

血
栓

性
血

小
板

減
少

性
紫

斑
病

，
無

顆
粒

球
症

，
重

篤
な

肝
障

害
（

い
ず

れ
も

頻
度

不
明

）
な

ど
投

薬
の

適
応

を
慎

重
に

行
う

．
投

与
初

期
に

は
2

週
間

ご
と

に
血

液
検

査
が

必
要

．

未
分
画
へ
パ
リ
ン

凝
固

因
子

（
II，

V
II，

IX
，

X
，

X
I，

X
II）

の
生

理
的

阻
止

因
子

で
あ

る
ア

ン
チ

ト
ロ

ン
ビ

ン
III

（
A

TI
II）

に
結

合
し

抗
凝

固
作

用
を

示
す

初
回

用
量

と
し

て
50

単
位

/k
g

を
10

分
間

以
上

か
け

て
静

注
し

，
そ

の
後

20
～

25
単

位
/k

g/
時

で
持

続
静

注

出
血

が
最

大
の

副
作

用
（

頻
度

不
明

）
ヘ

パ
リ

ン
惹

起
血

小
板

減
少

症
（

頻
度

不
明

），
肝

機
能

障
害

（
0.

1
～

5
％

未
満

），
発

疹
（

頻
度

不
明

），
脱

毛
・

白
斑

（
頻

度
不

明
）

な
ど

A
P

TT
を

60
～

85
秒（

対
照

の
1.

5
～

2.
5

倍
）

が
目

安

低
分
子
へ
パ
リ
ン

ア
ン

チ
ト

ロ
ン

ビ
ン

III
を

介
し

て
間

接
的

に
抗

凝
固

作
用

を
発

揮
す

る
・

12
か

月
未

満
の

乳
児

　
治

療
：

30
0

単
位

/k
g/

日
を

分
2（

12
時

間
毎

）
　

予
防

：
15

0
単

位
/k

g/
日

を
分

2（
12

時
間

毎
）

・
小

児
/

思
春

期
　

治
療

：
20

0
単

位
/k

g/
日

を
分

2（
12

時
間

毎
）

　
予

防
：

10
0

単
位

/k
g/

日
を

分
2（

12
時

間
毎

）
　

皮
下

注

未
分

画
ヘ

パ
リ

ン
よ

り
も

出
血

の
副

作
用

は
少

な
い

皮
下

出
血

（
3.

8
％

），
ヘ

パ
リ

ン
惹

起
血

小
板

減
少

症
（

0.
4％

），
頭

痛
・

め
ま

い
（

1
～

10
％

未
満

），
便

秘
・

下
痢

（
1

～
10

％
未

満
），

肝
機

能
異

常
（

1
～

10
％

未
満

）
な

ど

A
P

TT
を

60
～

85
秒（

対
照

の
1.

5
～

2.
5

倍
）

が
目

安

ワ
ル
フ
ァ
リ
ン

ビ
タ

ミ
ン

K
依

存
性

凝
固

因
子

で
あ

る
第

II，
V

II，
IX

，
X

因
子

の
生

合
成

を
阻

害
し

抗
凝

固
作

用
を

呈
す

る

0.
05

～
0.

12
 m

g/
kg

分
1

経
口

出
血

（
頻

度
不

明
），

過
敏

性
（

頻
度

不
明

），
肝

機
能

障
害

・
黄

疸
（

頻
度

不
明

）
な

ど
P

T/
IN

R
を

1.
6

～
2.

5，
ト

ロ
ン

ボ
テ

ス
ト

を
10

～
25

％
に

調
節

ワ
ル

フ
ァ

リ
ン

は
胎

盤
を

通
過

す
る

の
で

妊
娠

初
期

の
母

体
へ

の
投

与
は

禁
忌

ウ
ロ
キ
ナ
ー
ゼ

プ
ラ

ス
ミ

ン
へ

の
変

換
を

促
進

し
フ

ィ
ブ

リ
ン

を
分

解
す

る
・

全
身

投
与

　
 1

～
1.

6
万

単
位

/k
g（

最
大

96
万

単
位

）
を

30
～

60
分

か
け

て
点

滴
静

注
・

冠
動

脈
内

注
入

（
IC

T）
　

 0.
4

万
単

位
/k

g
を

10
分

間
で

注
入

.最
大

4
回

ま
で

.

出
血

性
脳

梗
塞

（
0.

1
～

0.
5％

未
満

），
脳

出
血

（
0.

1％
未

満
），

消
化

管
出

血
（

0.
1％

未
満

），
肝

機
能

障
害

（
0.

1％
未

満
），

発
疹

等
の

過
敏

症
（

0.
1％

未
満

）
な

ど

ヘ
パ

リ
ン

，
ワ

ル
フ

ァ
リ

ン
，

ア
ス

ピ
リ

ン
，

ジ
ピ

リ
ダ

モ
ー

ル
，

塩
酸

チ
ク

ロ
ピ

ジ
ン

，
お

よ
び

他
の

t-P
A

製
剤

と
の

併
用

は
相

加
作

用
に

よ
り

出
血

傾
向

が
増

大
す

る
可

能
性

あ
り

ア
プ

ロ
チ

ニ
ン

製
剤

と
の

併
用

で
は

ウ
ロ

キ
ナ

ー
ゼ

の
線

維
素

溶
解

作
用

を
減

弱
さ

せ
る

可
能

性
あ

り

ア
ル
テ
プ
ラ
ー
ゼ

プ
ラ

ス
ミ

ン
へ

の
変

換
を

促
進

し
フ

ィ
ブ

リ
ン

を
分

解
す

る
29

～
43

.5
万

単
位

/k
g．

総
投

与
量

の
10

％
を

1
～

2
分

で
静

注
し

，
残

り
を

60
分

間
で

点
滴

静
注

脳
出

血
（

0.
4

％
），

消
化

管
出

血
（

0.
6

％
），

肺
出

血
（

0.
08

％
）

な
ど

の
出

血
傾

向
再

灌
流

後
の

心
室

期
外

収
縮

，
心

室
頻

拍
，

心
室

細
動

な
ど

の
不

整
脈

（
頻

度
不

明
），

シ
ョ

ッ
ク

・
ア

ナ
フ

ィ
ラ

キ
シ

ー
様

症
状

（
0.

1％
），

肝
機

能
異

常
（

0.
1％

～
0.

5％
未

満
）

な
ど

他
の

血
栓

溶
解

薬
，

血
液

凝
固

阻
止

薬
，

抗
血

小
板

薬
な

ど
と

の
併

用
に

よ
り

出
血

の
危

険
性

が
増

大
す

る

モ
ン
テ
プ
ラ
ー
ゼ

ア
ル

テ
プ

ラ
ー

ゼ
よ

り
も

半
減

期
の

延
長

，
フ

ィ
ブ

リ
ン

親
和

性
の

増
強

，
プ

ラ
ス

ミ
ノ

ー
ゲ

ン
ア

ク
チ

ベ
ー

タ
ー

活
性

が
増

強
さ

れ
て

い
る

2.
75

万
単

位
/k

g
を

2
～

3
分

間
で

静
注

脳
出

血
・

消
化

管
出

血
（

0.
1

～
5％

未
満

），
肺

出
血

（
頻

度
不

明
）

な
ど

の
出

血
傾

向
心

破
裂

・
心

室
中

隔
穿

孔
（

0.
1

～
5％

未
満

），
再

灌
流

後
の

心
室

期
外

収
縮

・
心

室
頻

拍
・

心
室

細
動

（
0.

1
～

5％
未

満
）

な
ど

の
不

整
脈

，
シ

ョ
ッ

ク
・

ア
ナ

フ
ィ

ラ
キ

シ
ー

様
症

状
（

頻
度

不
明

），
肝

機
能

異
常

（
0.

1
～

5％
未

満
）

な
ど

同
上

パ
ミ
テ
プ
ラ
ー
ゼ

同
上

6.
5

万
単

位
/k

g
を

1
分

間
で

静
注

脳
出

血
・

後
腹

膜
出

血
・

消
化

管
出

血
な

ど
の

重
篤

な
出

血
（

0.
1

～
5％

未
満

），
心

破
裂

・
心

タ
ン

ポ
ナ

ー
デ

（
0.

1
～

5％
未

満
），

心
室

頻
拍

・
心

室
細

動（
0.

1
～

5％
未

満
），

シ
ョ

ッ
ク

（
0.

1％
未

満
）

な
ど

同
上



日本小児循環器学会雑誌　第28巻　supplement 3s24

〈エビデンスレベル〉
　IVIG＋アスピリンの初期治療：Class Ⅰa，Grade A

B．その他の抗血小板薬
（1）フルルビプロフェン（フロベン®）
　3～ 5 mg/kg/日分 3．
　肝機能障害が強い場合，アスピリンの代替薬として
用いられる場合があるがその有用性に関するエビデン
スはない．KD急性期の肝機能障害は，多くは IVIG

治療により多くは軽快する．副作用として胃部不快感
（1.56％），食欲不振（1.03％），発疹（0.24％），稀に血
小板減少がある．

（2）ジピリダモール（ペルサンチン®錠，アンギナール®）
　2～ 5 mg/kg/日分 3．
　CAA合併例においてアスピリンと併用されること
がある．主な副作用として頭痛（0.91～ 4.37％），心悸
亢進（0.43～ 0.56％），重大な副作用として狭心症状の
悪化（0.1％未満），出血傾向（頻度不明）などがある．

（3）チクロピジン（パナルジン®）
　2～ 5 mg/kg分 3．
　CAA合併例において用いられることがある．副作
用として頻度は不明だが，血栓性血小板減少性紫斑病
（TTP），無顆粒球症，重篤な肝障害が投与後 2カ月以
内にみられることがあり，死亡に至る例も報告されて
いる．適応を慎重に検討することが望まれる．投与初
期には 2週間ごとに血液検査が必要となる．

（4）クロピドグレル（プラビックス®）
　1.0 mg/kg/日分 1（0～ 24カ月齢 0.2 mg/kg/日分 1）．
　CAA合併例において用いられることがある．作用
機序はチクロピジンに類似するが，肝障害はより少な
い．0～ 24カ月の乳幼児に対する研究では，0.2 mg/

kg/日の投与量で十分な血小板抑制効果が得られた107）．
25カ月以上の小児では，同様の研究はなく，1.0 mg/

kg/日が用いている施設がある．

＊付記：これら（1）～（4）の 4剤は off-labelである

文　　献

104）Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, et al: Diagnosis, 

treatment, and long-term management of Kawasaki disease. 

A Statement for Health Professionals From the Committee 

on Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, 

慮して，また抗炎症効果を期待して中～高用量を用い
ることが多い．一方，急性期以後や CAA合併例の遠
隔期においては血小板凝集抑制効果を期待して低用量
を用いる．

2．作用機序
　アスピリンはシクロオキシゲナーゼ -1（COX-1）を阻
害することにより，トロンボキサン A2（TXA2）の合成
を阻害し，血小板凝集抑制作用を示す．血小板におけ
る COX-1阻害作用は不可逆的である．また，プロス
タグランジン（PG）の合成過程でアラキドン酸から
PGE2などの合成を阻害し，抗炎症作用を示す．

3．適応
　すべての症例で承認されている．

4．用法・用量
　経口で投与する．米国では，初期治療として IVIG

に併用して 80～ 100 mg/kg/日の高用量を用いること
が多い104）．わが国では，30～ 50 mg/kg/日の中等量
を分 3/日で IVIG治療と併用する．その後，48～ 72

時間の解熱を確認し 3～ 5 mg/kg/日の低用量，分 1/

日に減量する．CAAがない症例においても発症後 6

～ 8週まで続けることが一般的である．

5．有用性
　1990年後半に 2つのメタアナリシスの報告がなさ
れている105, 106）．CAA発生に関しては，アスピリンの
投与量ではなく IVIGの投与量と治療成績に相関があ
ることが示されている．

6．副作用
　重大な副作用は出血，喘息発作の誘発，肝機能障害，
消化性潰瘍（いずれも頻度不明）．その他として吐血，
蕁麻疹，皮疹（いずれも頻度不明），食欲不振（0.1～ 5％
未満），腎障害（0.1％未満）などがある．このなかで，
肝機能障害はよく遭遇する．アスピリンを長期に使用
する場合は適宜，肝機能検査を行う．異常が認められ
た場合には，減量，休薬など適切に対応する．水痘や
インフルエンザ罹患時において Reye症候群の発症に
注意が必要である．KDの遠隔期に低用量アスピリン
を長期服用している患児がどの程度 Reye症候群発症
のリスクがあるかはエビデンスがないが，予防的にイ
ンフルエンザワクチンの接種を勧める104）．
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血栓形成既往例．

4．用法・用量
　維持量は 0.05～ 0.12 mg/kg/日分 1より開始し，4

～ 5日で至適域に到達させる．プロトロンビン時間
（PT）は第 II，V，VII，X凝固因子のスクリーニング
検査であり，ワルファリンの抗凝固作用をモニタリン
グするうえで有用である．現在は国際標準比（PT/

INR）が用いられている．KDでは PT-INRを 1.6～ 2.5

（トロンボテスト：10～ 25％）になるように投与量を
調整する109）．なお，AHAガイドラインでは 0.05～ 0.34 

mg/kg，PT/INRを 2.0～ 2.5を目標に調整することが
勧められている110）．

5．有用性
　急性期におけるワルファリンの有効性を大規模研究
にて検討した報告はない．ただし CAA内，特に巨大
CAA内では shear stressが有意に低下し111），血管内皮
機能は低下し，さらに血小板数の増加，血小板凝集能
亢進が加わり容易に血栓が形成される状態となる．そ
のような症例では全身状態も悪く，ワルファリンの内
服が困難な場合が多い．まず，未分画ヘパリンの持続
点滴静注を行い，確実な抗凝固療法後にワルファリン
の内服に移行させる．納豆，クロレラ，緑黄野菜など
はビタミン Kを多く含有しワルファリンの効果を減
弱させる．また，ビタミン K強化の人工乳も同様で
ある．一方，母乳栄養児ではワルファリンの作用が増
強される．薬剤もワルファリンの作用に影響を及ぼす．
作用増強薬には ST合剤，アセトアミノフェン，抗菌
薬（エリスロマイシン），抗真菌薬（フルコナゾールな
ど），蛋白同化ステロイド，アミオダロン，スタチン
製剤なども含まれ，作用減弱薬として，フェノバルビ
タール，カルバマゼピン，リファンピシンなどがある．

6．副作用
　出血が最大の副作用である．鼻出血，歯肉出血が多
い．頭蓋内，腹腔内出血にも十分注意する．また，ワ
ルファリンは胎盤を通過するので妊娠初期の母体への
投与は，胎芽病としての骨・軟骨形成不全，中枢神経
障害，小頭症等の原因となり禁忌である．ただし発生
頻度は 5％内外とされ，さらに，1日量が 5 mg以下で
はリスクが低いとされている112）．

〈エビデンスレベル〉
　Class Ⅱb，Grade C

Ⅹ その他の心血管治療薬

A．抗凝固薬
　急性期 KDでは凝固線溶系の活性化が認められるの
で CAAを形成した症例は抗凝固療法が必要になる．
一方，CALを合併していない症例には原則として抗
凝固薬は必要ない．経口薬としてはワルファリンが用
いられ，緊急性を要する場合は経静脈的に未分画ヘパ
リンを投与し，その後ワルファリンに移行する．

A-1 ワルファリン
1．目的
　凝固線溶系の活性化亢進に伴う CAA内血栓形成予
防．

2．作用機序
　ワルファリンは肝臓においてビタミン K依存性凝
固因子である第 II，VII，IX，X因子の生合成を阻害
する．
　最近ワルファリン代謝酵素の網羅的遺伝子解析によ
り，多くの遺伝子多型が見いだされた．肝代謝酵素
CYP2C9の遺伝子は多型が多く現在 30変異アレルが
報告されている．その中で主な多型である 2型と 3型
はワルファリンの投与量に大きく影響を及ぼす．日本
人には 3型が多く，その酵素活性が弱いため，ワルファ
リンの血中半減期が減少し，血中濃度が高濃度のまま維
持されるので，投与量を少な目にする必要がある108）．

3．適応
　中～巨大 CAA，急性心筋梗塞発症既往例，CAA内

Council on Cardiovascular Disease in the Young, American 

Heart Association Circulation 2004; 110: 2747-2771

105）Durongpisitkul K, Gururaj VJ, Park JM, et al: The prevention 

of coronary artery aneurysm in Kawasaki disease: A meta-

analysis on the efficacy of aspirin and immunoglobulin 

treatment. Pediatrics 1995; 96: 1057-1061

106）Terai M, Shulman ST. Prevalence of coronary artery 

abnormalities in Kawasaki disease is highly dependent on 

gamma globulin dose but independent of salicylate dose. J 

Pediatr 1997; 131: 888-893

107）Li JS, Yow E, Berezny KY, et al: Dosing of clopidogrel for 

platelet inhibition in infants and young children. Primary 

results of the platelet inhibition in children on clopidogrel 

(PICOLO) trial. Circulation 2008; 117: 553-559
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A-2 未分画ヘパリン（unfractionated	heparin：UFH）
　未分画ヘパリンは健康食用獣の小腸粘膜，肝，肺よ
り抽出される．多くの凝固因子（II，VII，IX，X，XI，
XII）の生理的阻止因子であるアンチトロンビン III（AT 

III）と特異的に結合し抗凝固作用を示す．有効半減期
は 1～ 2時間である．初回用量として 50単位 /kgを
10分間以上かけて静注し，その後 20～ 25単位 /kg/hr

で APTTが 60～ 85秒（対照の 1.5～ 2.5倍）を目安に
維持する．乳幼児では年長児や成人に比し必要量が多
いことに留意する．急性期おける未分画ヘパリンの使
用に関する確たるエビデンスはない．ただし，CAA

を合併し，血栓形成が早期に惹起されることが危惧さ
れる場合には，まず，ヘパリンの持続点滴静注を行う．
その後，経過とともにワルファリンの内服に移行させ
る．最大の副作用は出血である．さらに，ヘパリン惹
起血小板減少症（HIT），肝機能障害，発疹，下痢，脱
毛などにも注意する．長期投与例では骨粗鬆症の合併
に注意が必要である．

〈エビデンスレベル〉
　Class Ⅲ，Grade C
　
A-3		低分子ヘパリン	
（low	molecular	weight	heparin：LMWH）

　低分子ヘパリンは未分画ヘパリンと同様に AT IIIを
介して間接的に抗凝固作用を発揮する．未分画ヘパリ
ンに比し，トロンビン抑制効果が少ない．また，HIT

や骨粗鬆症といった副作用も少ない．海外の成人例に
おいては低分子ヘパリンのうちエノキサパリンナトリ
ウムは急性冠症候群の際の冠動脈インターベンショ
ン・血栓溶解療法において安全性と有効性が明らかに
なっている113）．

〈エビデンスレベル〉
　Class Ⅲ，Grade C

B．血栓溶解薬
1．目的
　特に巨大 CAA合併症例では，新鮮血栓の形成およ
びそれによる血栓閉塞性心筋虚血を合併する危険があ
る．急性心筋梗塞はKD発症より 2年以内が最も多く，
それらの多くは新鮮血栓による急性冠動脈閉塞であ
る．
　CAA内血栓を認めた場合や血栓閉塞性心筋梗塞を
合併した場合などには血栓溶解療法が必要となる．急

性心筋梗塞を合併した場合，成人領域では，経皮的冠
動脈インターベンション（PCI）が第一選択治療法と
なっている．現状では血栓溶解療法の臨床的意義は大
きく，治療開始が早期であるほどその治療効果が期待
される．ACC/AHAガイドラインでは血栓溶解療法の
適応は発症後 12時間以内とされている114）.

2．作用機序
　血栓溶解薬は，線溶系の活性化酵素である
plasminogen activator（PA）に属する蛋白製剤である．線
溶系の活性化は，プラスミノゲンをプラスミンにする
ことにより開始され，プラスミン酵素活性を発現し，
血栓の構成成分であるフィブリンを分解することによ
り血栓溶解が起こる．一方，プラスミンはフィブリン
前駆体であるフィブリノゲンも分解するので，場合に
よっては出血傾向が惹起される．
①第 1 世代の血栓溶解薬：ウロキナーゼ（urokinase：

UK）．
②第 2 世代の血栓溶解薬：第 1世代よりも血栓を
構成するフィブリンに対する親和性が強く血栓溶
解率が高い組織型プラスミノーゲンアクチベー
ター（t-PA）であるチソキナーゼや，その遺伝子組
み替えであるアルテプラーゼ，さらに線維素溶解
素・ウロキナーゼ前駆物質であるナサルプラーゼ．
③第 3 世代の血栓溶解薬：半減期の延長，フィブ
リン親和性の増強，プラスミノーゲンアクチベー
ター活性が増強された改変型 t-PA（モンテプラー
ゼ）．

　現在，血栓溶解療法には全身投与法と冠動脈内注入
法（intra coronary thrombolysis：ICT）があるが，まず全
身投与にて経過を観察し，必要に応じて ICTを行う
方法が推奨される．

3．適応
　急性心筋梗塞および瘤内血栓，さらに急激に拡大す
る冠動脈内の血栓．KD小児に対する使用は off-label

である．

4．用法・用量
　いずれも「小児に対する安全性は確立されていない」
とされている．さらに，小児における適応基準，使用
量，使用方法についてのエビデンスはなく，成人量を
参考値とする．
①ウロキナーゼ
急性心筋梗塞における冠動脈血栓の溶解療法が成
人では保険適応となっている．また，ウロキナー
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ゼは冠動脈内注入療法の保健適応となっている唯
一の薬剤であるが，ほとんど使用されていない．
全身的静脈内投与法：ウロキナーゼ 1～ 1.6万単
位 /kg（最大 96万単位）を 30～ 60分かけて点滴静
注．
冠動脈内注入法：ウロキナーゼ 0.4万単位 /kgを
10分間で注入．最大 4回まで．
②アルテプラーゼ（アクチバシン®，グルドパ®）
全身的静脈内投与法で行う：29～ 43.5万単位 /

kg．総投与量の 10％を 1～ 2分で静注し，残り
を 60分間で点滴静注．
③モンテプラーゼ（クリアクター®）
全身的静脈内投与法で行う：2.75万単位 /kgを 2

～ 3分間で静注．

5．有用性
　KDでの血栓溶解療法に関する大規模試験は行われ
ておらず，有用性に関する確たるエビデンスはない．
成人と同様にできるだけ早期に再灌流に向けた血栓溶
解療法を開始することが急性期治療として重要とな
る115-117）．静脈投与での再開通率は 70～ 80％，冠動脈
内投与を追加すると 10％程度開通率が上がるといわ
れる109）．

6．副作用
　急性心筋梗塞では，再灌流に伴う心室期外収縮，心
室頻拍，心室細動などの不整脈や心破裂などの副作用
報告がある．その他，カテーテル穿刺部位からの出血，
血尿，歯肉出血などの出血傾向，嘔気，嘔吐などの消
化器症状が認められることがある．また，ウロキナー
ゼは安定剤として精製ゼラチンを含有しており，t-PA

使用時も含めショックやアナフィラキシー様症状が出
現することがあり，使用前には十分な問診を行い，投
与後の厳重経過観察が必要である．
　血液凝固阻止作用のあるヘパリン，ワルファリン，
血小板凝集抑制作用のあるアスピリン，ジピリダモー
ル，チクロピジン塩酸塩，およびほかの t-PA製剤と
の併用は相加作用により出血傾向が増大する恐れがあ
る．したがって，併用する場合には，出血時間，プロ
トロンビン時間などの血液凝固能等の検査，臨床所見
の観察を十分に行う．また，アプロチニン製剤との併
用ではウロキナーゼの線維素溶解作用を減弱させる恐
れがあるので要注意である．

〈エビデンスレベル〉
　Class Ⅱb，Grade C

C．抗狭心薬と冠拡張薬
　急性期に狭心症状を呈することは稀である．また，
発症患者の年齢は 1～ 2歳前後が多く，狭心症状を訴
えることは困難である．成人領域においては，狭心症
は症状の出現様式から安定狭心症と不安定狭心症に分
類されている．
　狭心症の治療の主体は心拍数を低下させ（心仕事量
の低下），前・後負荷の軽減，および冠血流量の増加
を図ることにあり，そのためには，β遮断薬，Ca拮
抗薬，硝酸薬などが有効である．
①β遮断薬は安定労作性狭心症の第一選択薬であ
る．心臓以外の臓器の副作用を軽減するためにβ1

選択性遮断薬が有効．心筋の仕事量を減少して酸
素消費量を抑制するとともに，拡張期延長に伴い
冠血流量を増加させて心筋虚血の発生を予防す
る．アテノロール，ビソプロロール，メトプロロー
ルが有用118）．ただし冠攣縮が存在すると考えら
れる状況ではα受容体作用が優位となり，冠トー
ヌスを亢進させ冠攣縮性狭心症を増悪させ，予後
を悪化させる119）．カルベジロールはα1遮断効果
を有する非選択性β遮断薬であり，冠状動脈の末
梢抵抗を減少させ冠血流量を増加させる120）．
②Ca拮抗薬は血管平滑筋細胞内Ca2+流入を抑制し，
冠攣縮予防に極めて有効であり冠攣縮性狭心症の
治療の第一選択薬である121）．KDの心筋梗塞は安
静時または睡眠時にも発症しており，冠攣縮を合
併していると考えられる場合がある122）．Ca拮抗
薬の心血管保護作用は NO産生増加を伴ってい
る．ただし，ジルチアゼムは心筋細胞L型Ca2+チャ
ネルのブロック作用も有するので乳児期早期まで
の患者には使用禁忌とする．
③硝酸薬は冠状動脈拡張と，前負荷減少による冠状
動脈血流量増加と，前・後負荷減少による左室仕
事量減少により心筋虚血を改善させる．ただし，
急性期では EC障害が残存しており硝酸薬による
冠動脈拡張作用はあまり期待できない．狭心症発
作時には，ニトログリセリンの舌下錠やニトログ
リセリンまたは二硝酸イソソルビドのスプレーの
口腔内投与が症状の改善に有効である．緑内障，
ホスホジエステラーゼ阻害薬の併用，心原性
ショック，重篤な低血圧，高度貧血には投与禁忌
である．
④ニコランジルは硝酸薬と ATP感受性 Kチャネル
開口薬のハイブリッドである．選択的な冠状動脈
拡張作用と抗冠攣縮作用を有する123）．狭心症発
作予防に有用である．また，ミトコンドリアに作
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用して心筋虚血のプレコンヂショニング様作用を
発揮する．

〈エビデンスレベル〉
　Class Ⅱb，Grade C

〈適応〉
　小児や，KDに対する使用はいずれも off-labelであ
る．
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Table 3　代表的な IVIG不応例の予測スコア

大阪川崎病研究グループ（佐野ら）のスコア

 誤）　AST　　200 IU/l 以上　　2 点　→　 正）　AST　　200 IU/l 以上　　1 点

s17ページ　左カラム　下から 9行目

（4）悪性腫瘍の発症

 誤）　免疫抑制剤　→　 正）　免疫抑制薬

s17ページ　左カラム　下から 2行目・8行目

（4）悪性腫瘍の発症

 誤）　adalimumal　→　 正）　adalimumab

s20ページ　右カラム　下から 14行目

VII免疫抑制薬　A．シクロスポリン A　4．用法・用量

 誤）　朝夕食前に 2分で投与する　→　 正）　朝夕食前に 2回に分けて投与する
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