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研究要旨 

 
薬疹においては、発症初期にその進展･予後を明らかに出来る指標はなく、初診時に適切な治療の選択

に苦慮することが多い。今回、臨床診断が確定した薬疹患者の発症初期の血清を用いて retrospective に
multiplex biometric immunoassayにより多種類のサイトカイン及びケモカインを測定し、それらの動態と
臨床病型・予後との関係を検証した。本研究の結果から、重症薬疹を予測する早期血清バイオマーカー

の新たな組合せが明らかになった。薬疹の中で最重症の中毒性表皮壊死症の予知に有用なマーカーは、

sFasL, IP-10, IL-6の増加と、IL-2, IL-10の減少であった。次いで重症である Stevens-Johnson症候群では、
IL-10, IFN-γの上昇が認められた。急性期のみならず回復期に様々な免疫異常を認める薬剤性過敏症症候
群では、TNF-α, IL-5, IL-10が上昇していた。この結果はバイオマーカーの変動を個々に捉えるのではな
く、それらを組合せて評価することで、初期から重症薬疹の予知が可能になることを示した。今後、多

施設を用いて本研究で得られた結果が、prospectiveな検討で確認されるかどうかを明らかにするとともに、
治療に対する反応性を反映するバイオマーカーを明らかにする事が、治療の選択にも寄与し得ると考え

られた。 
 
 
A. 研究目的 
 
 現在の所、薬疹において、初期の臨床所見から

皮疹や粘膜疹がさらに進展するのか、あるいはど

のような臨床病型になるのかを推測するのは困

難である。実際の臨床では、初診時に播種状紅斑

丘疹型の薬疹と診断してもその後 Stevens-Johnson
症候群(SJS)と診断される例や、初診時 SJSを疑っ
て経過をみていくと実は中毒性表皮壊死症(TEN)
へ進展する例などがしばしば経験される。このよ

うな薬疹の初期診断の難しさは、薬疹の治療開始

の遅延に直結し、特に重症薬疹においては致死的

な状態を引き起こすこともある。このため、発症

初期にその進展について予測できる指標の検索

が切望されてきた。 
 本研究では臨床診断が最終的に確定した薬疹

患者の発症初期の血清を用いて retrospective に多
種類のサイトカイン及びケモカインを同時に測

定し、発症早期のサイトカイン及びケモカインの

動態と臨床病型・予後との関係を検証することを

目的とした。 

 
 
B. 研究方法 
 
 対象は、1998 年から 2013 年において当科にて
入院加療し、最終的に薬疹の臨床病型が確定され

た 67症例（男性 31例、女性 35例、年齢 15～89
歳）である。臨床病型内訳では SJSは 19例、TEN
は 11例、薬剤性過敏症症候群(DIHS)は 21例、多
発型固定薬疹(FDE)9例、播種状紅斑丘疹型薬疹 6
例である。コントロールとしては、初期には重症

薬疹と鑑別の難しいウイルス性発疹症及び健常

人から採取したものを用いた。対象患者検体は原

則として初診時に採取されたものを供し、

multiplex biometric immunoassay または ELISA 
assay を用いて多種類のサイトカイン及びケモカ
インを同時に測定した。その種類は IL-1α, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IFN-γ, 
IP-10, TNF-αである。IL-16, sFasL, granulysinはそ
れぞれ、sFasL human ELISA kit、USCNK SEB517Hu 
96 tests を用いて検索した。 
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＜倫理面への配慮＞ 
 
 本研究の実施にあたっては、試料提供者に危害

を加える可能性は皆無であるが、研究の目的と概

要を詳細に説明し、杏林大学医学部臨床疫学研究

審査委員会にて「アレルギー炎症性皮膚疾患・ウ

イルス性発疹症の病態と重症化因子の解明」とい

う研究課題名で許可(承認番号 No.H22-077-07)を
得た。試料提供者からは本委員会で検討、承認さ

れた説明文書に準じて、同意を得た上で試料を採

取・収集した。 
 
 
C. 研究結果 
 
 これまで TEN と SJS は一連の病態と考えられ
てきたが、sFasLは発症初期の TENにおいて顕著
に増加していたのに対して、この増加は SJSでは
認められなかった。 
 また、多種類のサイトカイン及びケモカイン測

定の結果を、臨床病型を踏まえて解析したところ、

その後 TENに進展した群においては、sFasLに加
えて IP-10, IL-6が著明に増加し、IL-2, IL-10が減
少した。一方、TEN の軽症型とみなされてきた
SJSに進展する群では、IL-10, IFN-γが上昇してい
た。様々な後遺症を残す事と経過が遷延する事が

特徴的な DIHS では、TNF-α, IL-5, IL-10の増加が
みられた。 
 
 
D. 考察 
 
 従来は個々のバイオマーカーが、どの臨床型で

特異的に上昇するかのみを重視してきたが、それ

らの研究では重症薬疹の診断に有用なバイオマ

ーカーを明らかにする事は出来なかった。これま

で重症薬疹に特異的と報告されてきたバイオマ

ーカーは、どれもその後の研究により、その感度、

特異度において、臨床上の有用性を示すことが出

来なかった。 
 この点において、本研究では増加するマーカー

だけでなく減少するものも含めて、それらを組合

せて評価することにより、重症薬疹への進展が、

より適切に予知出来るようになったと考えてい

る。とくに、SJS と TEN は同じ病態として報告
されてきたが、sFasLのように明らかに TENでの
み上昇するバイオマーカーが存在することが分

かった。これを IP-10, IL-6, IL-2, IL-10と組合せて
評価することにより、かなり正確に TEN への進
展を予知することが可能になったといえる。しか

も SJS, DIHSにおいても特異的なマーカーの組合
せが判明したため、典型的な症状が見られる前に

重症薬疹への進展を予知する事が可能となった。

これは臨床上極めて有用な所見と考えられる。 
 IL-17 は自己免疫疾患発症において中心となる
サイトカインであり、重症薬疹における関与も報

告されてきたが、本研究結果ではいずれの薬疹の

臨床型とも有意な相関が認められないばかりか、

むしろ、ウイルス性発疹症で著明に上昇する事が

分かった。薬疹（薬疹と推測される発疹）におい

て初期に IL-17 の上昇が検出された場合には、基
盤にウイルス感染があることを推測する必要が

あると考えられる。 
 
 
E. 結論 
 
これまで、初期症状だけから重症薬疹への進展

を予測することは極めて困難とされてきたが、本

研究により重症薬疹に特異的な早期血清バイオ

マーカーの組合せが明らかとなった。今後は、こ

のバイオマーカーの組合せの有用性を、

prospective に多数症例で確認するとともに、治療
に対する反応性を予知するようなバイオマーカ

ーの組合せも明らかにしていきたいと考えてい

る。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 

 
 
G. 研究発表 
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研究要旨 

 
薬剤性過敏症症候群は、発熱、多臓器障害を伴う重症薬疹であり、ヒトヘルペスウイルス６やサイト

メガロウイルスの再活性化を伴うことが特徴である。特に、再活性化したサイトメガロウイルスは、局

所あるいは全身性の感染症を引きおこすことがあり、ときに生命予後に影響を与える。薬剤性過敏症症

候群では、サイトメガロウイルスの再活性化に、治療で用いるステロイド薬により生じる免疫抑制が影

響を与えている可能性があり、投与を開始したステロイド薬をどのように漸減するかが重要である。本

研究では、過去の DIHS症例において、ステロイド薬の投与方法、漸減方法によって、サイトメガロウ
イルスの再活性化と DIHSの経過に違いが生じるかを後ろ向きに検討した。その結果、ステロイド薬を
初期量十分期間投与後の速やかな減量は、サイトメガロウイルス感染のリスクを下げる可能性が示唆さ

れた。 
 
 
A. 研究目的 
 
薬剤性過敏症症候群（DIHS）は、発熱、多臓器
障害を伴う重症薬疹であり、経過が遷延するとい

う特徴を示す。経過の遷延には、ヘルペスウイル

ス群、たとえばヒトヘルペスウイルス６(HHV-6)
やサイトメガロウイルスの再活性化が関与する。

サイトメガロウイルスの再活性化は、ときに生命

予後に関わる重大な感染症を引き起こすことが

知られており、DIHS の予後を決定する重要な因
子となっている。サイトメガロウイルスは免疫抑

制状態で再活性化するため、免疫状態の回復は重

要な課題といえる。DIHS は重症の薬剤アレルギ
ーであるため、治療には比較的大量のステロイド

薬を用いる。DIHS の症状を効果的に制御し、な
おかつサイトメガロウイルスの再活性化を増悪

させないステロイド薬の使用方法を確立するこ

とが求められている。 
 本研究では、愛媛大学皮膚科でこれまでに治療

を行った DIHSの患者につき、ステロイドの初期
量、漸減方法と臨床経過、特にサイトメガロウイ

ルスの再活性化につき、後ろ向きに検証を行った。 
 
 
B. 研究方法 
 
 対象は、1998 年から 2013 年において当科にて
DIHSと診断し入院加療した 20症例（男性 12例、
女性 8例、年齢 12～88歳）である。全例、HHV-6
の再活性化が確認されている。これらの症例にお

いて、ステロイド薬（プレドニゾロン）の開始時

期、初期量、維持期間、減量開始時期、減量のス

ピード、中止の時期、およびサイトメガロウイル

スの再活性化、その他合併症や新規病態の発生に

ついて検討した。サイトメガロウイルスの再活性

化は、血液、血清中のウイルス DNA の定量およ
び抗サイトメガロウイルス IgM, IgG 抗体の測定
により行った。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
本研究の実施にあたっては、診断と治療のため



16 

に採取した検体を用いる研究であり、試料提供者

に新たな危害を加える可能性は皆無であるが、そ

の方法と研究内容は、愛媛大学医学部臨床倫理委

員会にて「薬疹•中毒疹のウイルス学的•免疫学的

解析」という課題名で承認(承認番号 1303010 号)
されている。試料提供者からは、説明文書を用い

て同意をえた。 
 
 
C. 研究結果 
 

20例の DIHSのうち、5例ではステロイド薬の
投与を行っていなかった。この 5例のうち 1例で、
血液中にサイトメガロウイルス DNA が検出され
たが、臨床症状は伴わず、抗ウイルス薬の投与は

必要としなかった。また、２例では IgG抗体価の
上昇のみ確認された。 
 ステロイドを投与した 15 例のうち 8 例では、
治療開始時に体重 1kgあたり 0.5 mg以上のプレド
ニゾロンを症状が落ち着くまで（8日-11日）投与
し、以後、数日おきに 5-10 mgずつ漸減して中止
する方法で治療を行っていた。ステロイド薬の総

投与期間は 25-50日であった。 
これら 8例のうち 5例で血液中のサイトメガロウ
イルス DNA が陽性となり、うち 1 例では抗原血
症が低値であるが陽性となった。残り 3例のうち
2例では IgG抗体価あるいは IgM抗体価の上昇の
みが観察された。サイトメガロウイルス DNA が
検出された 5例のうち 4例は、ウイルス DNAの
検出量が少量であり、臨床症状を伴わず、また抗

ウイルス薬が必要となることもなかった。1 例は
皮疹と肝障害の軽度の再燃を認めたが、抗ウイル

ス薬の投与を行わず症状は軽快した。 
サイトメガロウイルス以外の症状として、ステロ

イド薬中止頃に多くの症例で頭部、躯幹に淡い紅

斑の一過性の再燃がみられ、好酸球増多を伴って

いたのが特徴的であった。1例は、DIHSの軽快後
に円形脱毛症を発症した。 
一方、ステロイド薬の初期量維持期間が短い残り

7例では、ステロイド薬の総投与期間は７日-約 4
ヵ月（中央値 60 日）であり、治療に難渋する傾
向があった。サイトメガロウイルス DNA は 4 例
に検出され、全例で、発熱、皮疹の再燃、肝障害

の再燃、サイトメガロウイルス胃腸炎、胸膜炎の

いずれかが複数の組み合わせでみられ、抗ウイル

ス薬の投与が必要となった症例が多かった。残り

3例においてはサイトメガロウイルス IgG抗体価
の上昇を認めた。 
サイトメガロウイルス感染以外の症状として、皮

疹の遷延(4 例)、ニューモシスチス肺炎（1 例）、
単純ヘルペス（1例）、び漫性脱毛症（１例）など
がみられた。 
 
 
D. 考察 
 
サイトメガロウイルスの再活性化は、ステロイ

ド薬の全身投与、免疫抑制剤投与、抗がん剤投与

など種々の免疫抑制下で観察され、ステロイド薬

全身投与を行うことの多い皮膚科疾患において

もしばしば経験される。サイトメガロウイルス感

染症が生じれば抗ウイルス薬の投与が必要とな

るが、免疫抑制下では、しばしば再活性化と感染

を繰り返す。サイトメガロウイルス再活性化を制

御するには、免疫抑制状態からの回復が重要であ

り、可能であれば免疫抑制を生じている薬剤、特

にステロイド薬の減量が求められる。 
DIHS は、その病態自体が免疫抑制を誘導すると
考えられているが、さらに治療に用いるステロイ

ド薬による免疫抑制が、サイトメガロウイルスの

再活性化と増殖に大きな影響を与えていると思

われる。 
DIHS の早期の病態は薬剤アレルギーによりひき
おこされており、ステロイド薬の早期全身投与が

著効するのは周知のことである。初期投与のステ

ロイド薬の投与量不足、早期の減量が、DIHS の
予後を悪化させることも経験的に知られている

ため、初期治療として体重１kgあたり 0.5 mg 以
上のプレドニゾロン投与が行われることが多い。

また、減量に関しては、その後遷延する症状を抑

制するために緩やかに行う方が良いと考えられ

てきた。しかし、DIHS の遷延する症状に、再活
性化したサイトメガロウイルスの関与が大きい

ということが明らかになった現在では、ステロイ

ド薬を初期に十分投与した後はステロイド薬の

必要な理由は少なく、むしろ速やかに減量しても
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良いのではないかという考え方もできる。  
今回の研究は少数例での検討であるが、効果の認

められる初期量を十分期間維持して投与したあ

と速やかにステロイド薬を減量することは、DIHS
の経過を悪化させることなく、サイトメガロウイ

ルス感染のリスクを下げる可能性を示唆する。今

後、症例を集積して検討することが必要と考える。 
 
 
E. 結論 
 

DIHS の治療指針はまだ検討段階にある。早期
に十分治療を行い、必要がなくなれば減量を速や

かに行うというステロイド薬の投与方法は、他の

重症薬疹である Stevens-Johnson症候群、中毒性表
皮壊死症の治療方針と同様である。重症薬疹にお

けるステロイド薬投与の考え方を一本化できる

可能性を有する。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
重症薬疹における難治化要因の検討 

 
分担研究者 相原道子 横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚科学 教授 
研究協力者 山口由衣 横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚科学 講師 
研究協力者 渡邊友也 横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚科学 助教 

 
 
研究要旨 

 
制御性 T細胞(Treg)の機能不全が TENの病態に関与していることが報告されている。今回、通常のス
テロイド治療や血漿交換療法では治癒しなかった数ヶ月にわたる難治性の中毒性表皮壊死症（TEN）患
者において、その難治化要因を検討した。B細胞リンパ腫にたいし B-cell depletion therapyを行った後に
発症した難治性 TEN患者と 1ヶ月以内に治癒した TEN患者から末梢血単核球を分離し、刺激に対する
サイトカイン産生能を比較した。その結果、難治例では B細胞において抑制性サイトカインである IL-10
の産生能が低下していたが、その他の分画（主として T細胞）の IL-10産生能は違いがなかった。一方、
B細胞以外の分画（主として T細胞）では難治例において前炎症性および炎症性サイトカインの産生が
更新していた。さらに紅斑丘疹型薬疹や多形紅斑型薬疹患者の末梢血単核球を刺激してサイトカイン産

生能をみたが、いずれの患者の分画も IL-10 の産生低下はみられなかった。以上より、ある特定の患者
では Tregのみならず制御性 B細胞(Breg)の機能不全が TENの難治化に関与している可能性が示唆され
た。 
 
 
A. 研究目的 
 
 重症薬疹である Stevens-Johnson 症候群（SJS）
と中毒性表皮壊死症（TEN）は最も注意すべき薬
剤アレルギーの一つであり、特により重症型の

TEN では死亡率が高いことが未だに問題となっ
ている。現在ではステロイドの大量投与や血漿交

換療法、IVIG療法などが行われ、以前と比較して
予後は改善しつつある。しかし、これらの治療に

よっても症状が進行または遷延する症例があり、

その難治化の機序の解明が治療において重要で

ある 
 本研究では通常のステロイド治療や血漿交換

療法では治癒せず数ヶ月にわたる難治性の中毒

性表皮壊死症（TEN）をみた患者において、治療
により 1 ヶ月で治癒した TEN や他の全身性の薬
疹とリンパ球のサイトカイン産生能を比較する

ことにより、難治化の要因を検討した。 

 
 
B. 研究方法 
 
対象：1.難治性の TEN成人女性患者。B細胞リン
パ腫にたいし化学療法と 2種類の抗 CD20抗体に
よる B-cell depletion therapyを行った後に TENを
発症した。ステロイドパルス療法や血漿交換療法

を他院で施行、一次軽快を見るも再燃して遷延し、

8 ヶ月持続した。なお、患者の血清免疫グロブリ
ン値は低値であった。2.1 ヶ月以内に治癒した心
臓手術後の TEN 患者。ステロイドパルスと血漿
交換療法で治癒。いずれも多剤が投与されており、

原因薬剤は確定できていない。 
3.播種状紅斑丘疹型薬疹と多形紅斑型薬疹それぞ
れ 3名。 
方法：末梢血細胞を分離し、B細胞と B細胞を除
いた分画に分け、B 細胞分画は lipopolysaccharide 
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(LPS)で刺激し、B 細胞以外の分画（大部分は T
細胞だが、NK 細胞 NK-T細胞, 樹状細胞, 顆粒球､
単球も含む）は抗 CD3/CD28抗体で刺激し、サイ
トカイン産生能を比較した。培養上清中のサイト

カイン・ケモカインを multiplex biometric 
immunoassayまたは ELISA assay を用いて同時に
測定した。その種類は IL-1α, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-9,IL-10, IL-13, IL-17, IFN-γ, IP-10, TNF-α
である。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
 本研究は横浜市立大学医学部臨床研究倫理審

査委員会にて「炎症性皮膚疾患の病型別病態解析

とそれに基づく治療法の効果の判定」で許可(承認
番号 B130704134)を得た。本研究の実施にあたっ
ては、試料提供者に危害を加える可能性は皆無で

あるが、患者または患者の意思確認ができない場

合には患者家族に研究の目的と概要を詳細に説

明し文章で同意を得た上で試料を採取した。 
 
 
C. 研究結果 
 
 難治性の TEN 患者の B 細胞では抑制性サイト
カインである IL-10 の産生能が低下していたが、
その他の分画（主として T細胞）の IL-10産生能
は経過の異なる TEN 患者のあいだで違いはなか
った。一方、B細胞以外の分画（主として T細胞）
では難治例において前炎症性および炎症性サイ

トカイン（IL-2, IL-6, IL-8 (CXCL8), IL-9, IL-12, 
IL-17, IFN-γ, TNF-α, MCP-1, MIP-1・, and MIP-1・, 
RANTES）の産生が亢進していた。さらに紅斑丘
疹型薬疹や多形紅斑型薬疹患者の末梢血単核球

を刺激してサイトカイン産生能をみたが、いずれ

の患者の分画も炎症性サイトカインの産生亢進

はみたものの、IL-10 の産生低下はみられなかっ
た。 
 
 
D. 考察 
 

 TENや SJSにおいて、制御性 T細胞(Treg)の機
能不全がその病態に関与していることはこれま

でに報告されている。一方、Treg 
同様 IL-10 を産生する制御性 B 細胞(Breg)につい
ては自己免疫性疾患において主として研究され、

薬疹の病態への関与は検証されていない。今回、

8 ヶ月にわたる治療抵抗性の TEN を経験したが、
この患者が、化学療法に加えて抗 CD20抗体によ
る B-cell depletion therapyを受けていたことから、
B 細胞障害による Breg の機能低下が難治化の要
因である可能性を考えた。患者末梢血を用いたサ

イトカイン・ケモカイン産生能をみたところ、B
細胞の IL-10産生性は 1ヶ月で治癒したいわゆる
通常の TEN 患者と比較して著しく低かった。一
方、これらの患者で B細胞以外の末梢血細胞（主
として T細胞）では IL-10産生に違いはなかった
が、炎症に関わるサイトカイン・ケモカイン産生

は有意に亢進していたことから Breg の機能不全
が T細胞の活性化をコントロールできず、遷延化
したことが推察された。Bregは IL-10の産生だけ
でなく樹状細胞にも作用して、結果として Treg
の活性を抑制することが報告されており、これら

の知見は今後増えるであろうB細胞リンパ腫の抗
CD20 抗体による治療において、薬疹の重症化に
注意する必要性を示唆するものと考えられる。 
 
 
E. 結論 
 
これまで、Treg の機能不全が TEN の病態に関
与していることが報告されてきたが、Breg につ
いては検討されてこなかった。今回、TENの難治
化・遷延化の要因として、ある特定の患者では制

御性 B 細胞(Breg)の機能不全が関与している可能
性が示唆された。今後はより多くの TEN の患者
において Bregの機能と TENの臨床経過について
確認し、TEN に進展しなかった SJS と TEN にお
ける違いも検証する必要がある。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
薬剤性過敏症症候群の発症早期にウイルスの再活性化を予測するバイオマーカーの検討 

 
分担研究者 末木博彦 昭和大学医学部皮膚科 教授 
研究協力者 渡辺秀晃 昭和大学医学部皮膚科 准教授 
研究協力者 宇野裕和 昭和大学医学部皮膚科 講師 

 
 
研究要旨 

 
薬剤性過敏症症候群(drug-induced hypersensitivity syndrome: DIHS)は human herpes    virus (HHV)-6
など再活性化されたウイルスによる臓器障害を生ずる重症薬疹である. DIHS の病勢を反映する因子や
ウイルスの再活性化を惹起する因子は十分に検討されていない． DIHS 20例を対象に血清 TNF-α，IL-6, 
CRP，LDH を治療前後に測定し，そのほかの重症薬疹と比較した． その結果 DIHS 群のみで TNF-α，
CRP，LDHが治療と平行して有意に減少し,HHV-6再活性化時には上昇しなかった. DIHS群は erythema 
multiforme(EM)群と比し治療前の IL-6が高値であった. HHV-6の再活性群と非再活性化群を比較すると，
治療前の TNF-α，CRP，LDHが再活性化群で有意な高値を示した．本研究は DIHSにおいて TNF-αが病
勢を反映するバイオマーカーとして有用であり，HHV-6 再活性化の予測因子となり得ること,発症早期
の IL-6値は DIHSと EM型薬疹の鑑別に役立つことを明らかにした。 
 
 
A. 研究目的 
 
 薬剤性過敏症症候群(DIHS)において HHV-6 を
はじめとするヘルペス属ウイルスの再活性化は

病態の中心となる事象であり, 患者の生命予後に
も大きな影響を及ぼす。発症早期からこれらのウ

イルス再活性化を予測できれば，予防的対策や早

期治療が可能になる。我々のグループはすでにウ

イルス再活性化を予測しうるバイオマーカーと

して thymus and activation-regulated chemokine 
(TARC)の高値について報告した。 
 本研究では DIHS, SJS/TEN, 多形紅斑の患者よ
り経時的に得た血液を用いて多種類のサイトカ

イン及び一般的な臨床検査結果より DIHSのバイ
オマーカーとなり得るもの, HHV-6の再活性化を
予測可能なバイオマーカーを探索することを目

的とした 
 
 
B. 研究方法 

 
 対象は、2001 年から 2013 年において当科を受
診し、最終的に薬疹の臨床病型が確定された 36
症例である。臨床病型内訳では SJS/TEN は 4例、
薬剤性過敏症症候群(DIHS)は 20 例、多形紅斑型
は 5 例、播種状紅斑丘疹型薬疹は７例である。
DIHS 群は男性 16 例, 女性 4 例、年齢 49.3+15.7
歳であった。HHV-6 再活性化は HHV-6 IgG抗体
価の有意な上層もしくは血清 HHV-6 DNAの検出
により判断した。対象患者検体は原則として初診

時/入院時に採取されたものを用いたが、DIHS 患
者についてはウイルスの再活性化時、治療後につ

いても採取し測定した。TNF-α、IL-6、IL-13につ
いては ELISA assay を用いて同時に測定した。
CRP, LDH については通常の臨床検査結果を用い
た。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 本研究の実施にあたっては、試料提供者に危害
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を加える可能性は皆無であるが、研究の目的と概

要を詳細に説明し、昭和大学医の倫理委員会にお

いて「重症薬疹の発症機序に関する検討」という

研究課題名で承認(承認番号 870 号)を得た。試料
提供者からは本委員会で検討、承認された説明文

書に準じて、同意を得た上で試料を採取・収集し

た。 
 
 
C. 研究結果 
 
 DIHSにおいて HHV-6再活性化群と非再活性化
群を比較すると入院時の血清 TNF-α 値(p=0.022), 
CRP 値 (p=0.0264), LDH 値(p=0.0341)はいずれも
再活性化群で有意に高値を示した。統計学的検討

から HHV-6 の再活性化を予測する TNF-α の閾値
は 12 pg/mlであり、8例がそれを満たしていた。
CRPの閾値は 7 mg/dlで 4例、 LDHの閾値は 600 
U/lで 5例が満たした。 
 治療前後でこれらのバイオマーカーを比較す

ると DIHS 群においてのみ TNF-α(p=0.0418), 
CRP(p=0.0001), LDH(p=0.0026)はいずれも治療前
後で統計学的に有意な低下が認められた。そのほ

かの病型では治療による統計学的に有意なバイ

オマーカーの低下はみられなかた。 
 病型間の比較では初診時/入院時に血清 IL-6 値
が DIHS群と多形紅斑群の間で有意差がみられた
(P=0.0439)。 
 
 
D. 考察 
 
 本研究結果より HHV-6再活性化群で入院時、す
なわち HHV-6再活性化前に血清 
TNF-α 値が有意に高値であったことから HHV-6
再活性化に TNF-α が関与している可能性が示唆
された。TNF-αは HHV-6と同じ βヘルペスウイル
ス属であるサイトメガロウイルス（CMV）の再活
性化に寄与する最初期 (immediate-early; IE)遺伝
子発現を促す。この IE 遺伝子発現は、一般に
promoter/ enhancer 部位への転写因子（NF-κB や
CREB など）結合により調節されることが知られ
ている。 HHV-6 R3領域への NF-κB結合により、

CMVの IE遺伝子と相同性を有するU95遺伝子の
promoter活性が増強することも報告されている。
トリクロロエチレンによる DIHS においても入院
時の TNF-α値の上昇がHHV-6 DNAの増加と相関
することが報告されている。これらのことから

HHV-6 の再活性における NF-κB の関与、さらに
TNF-α が HHV-6 の活性化を制御している事が示
唆される。 
 臨床的観点から我々のブループがこれまでに報
告した TARC 値に加え、発症早期の血清 TNF-α, 
CRP値, LDH値もHHV-6再活性化を予測するバイ
オマーカーとして有用であると考えられた。 
 DIHS においてこれまでに報告した TARC 値に
加え, TNF-α, CRP値, LDH値も治療により有意に
低下することが確認され, 治療効果や病勢の推移
を反映するものと考えられた。 
 DIHS の発症初期には多形紅斑の臨床像を呈す
ることがある。本研究でも 20 例中 5 例において
標的病変を伴う多形紅斑の皮疹がみられ, DIHS
と多形紅斑型薬疹との鑑別診断を必要とした。本

研究では DIHS 群において入院時の IL-6 が高値
を示し、多形紅斑群との間に有意差が認められた。

TARC値とともに IL-6値も発症早期の両病型の鑑
別の一助になるものと考えられた。 
 
 
E. 結論 
 
本研究結果は DIHS にいて TNF-α が HHV-6 の再
活性化機序に関与するとの考えを支持した。臨床

的には発症早期の血清 TNF-, CRP, LDH 値が
HHV-6 の再活性化を予測するバイオマーカーと
なりうることを示した。IL-6は DIHSの発症早期
に高値を示し, 多形紅斑型薬疹との鑑別診断に有
用なバイオマーカーとなりうることが明らかに

なった。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 
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研究要旨 

 
アロプリノールによる薬疹は、HLA-B*5801 との強い相関が指摘されている。しかし、アロプリノー
ル誘導型薬疹でも、HLA-B*5801 を保有しない患者が存在し、他にも薬疹に関連する遺伝素因が存在す
ると考えられる。既報告において、TNF-αの遺伝子多型が様々な炎症性疾患や急性冠症候群、閉塞性肺
疾患に関係することが明らかにされている。本研究では、臨床的にアロプリノールによる薬疹と確定診

断した患者 8例、および同薬服用にて薬疹を発症しない対照 24例の血液より抽出した DNAを用いて、
TNF-α のプロモーター領域に存在する-238G/A および-308G/A の遺伝子多型について検討を行った。結
果、TNF-αプロモーター遺伝子-308Aはアロプリノール薬疹患者 8名中 4名に認められたが、対照群で
は見られなかった。国際 HapMap projectや 1000 genome projectに報告されている日本人の多型頻度（4.5
－4.7%）より有意に高率であった。-238A多型は両群とも検出されなかった。TNF-αプロモーター遺伝
子-308 位の G→A 多型は、TNF-α 転写を 6－7 倍増加させるとされており、薬疹の発症に寄与している
可能性が考えられた。今回の検討では、-308A を保有する薬疹患者は、いずれも HLA-B*5801 を保有し
ており、連鎖不平衡による二次的な関連とも考えられる。本検討より、薬疹の発症に関与する TNF-αプ
ロモーター遺伝子多型の存在が示唆された。今後は、TNF-αの機能的遺伝子多型に加えて、薬疹に関連
する他のサイトカインの遺伝子多型についても検討を行い、薬疹との関連を明らかにしていきたい。 
 
 
A. 研究目的 
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HLA-B*5801 を保有することが、諸外国および本
邦において報告されている。本邦の報告によると、

アロプリノール誘導型薬疹の発症は、HLA-B*5801
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—1497.0）である。一方、アロプリノール誘導型薬
疹であっても、HLA-B*5801 を保有しない症例も
みられており、HLA-B*5801 以外にも発症に関連
した遺伝素因が存在するものと考えられる。HLA
遺伝子領域近傍には、炎症性疾患において重要な
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major）から、致死的な Stevens-Johnson症候群（SJS）
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重症度と遺伝要因の関連についても検討を行っ

た。 
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E. 結論 
アロプリノールによる薬疹では、HLA-B*5801
保有率が有意に高いことが報告されている。今回

の検討では、HLA-B*5801 保有患者全例に TNF-α
プロモーター遺伝子-238A が検出された。-238A
多型は TNF-α の転写が高率にみられることから、
アロプリノールによる薬疹の発症に関与しいて

る可能性がある。 
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研究協力者 小川浩平 奈良県立医科大学皮膚科 
研究協力者 長谷川文子 奈良県立医科大学皮膚科 
研究協力者 井本恭子 奈良県立医科大学皮膚科 
研究協力者 宮川史 奈良県立医科大学皮膚科 

 
 
研究要旨 

 
薬剤性過敏症症候群（DIHS）、スティーブンス・ジョンソン症候群（SJS）/中毒性表皮壊死症（TEN）
について血清中ケモカインの動態を検討した結果、DIHSでは Th2型ケモカインの TARC、MDCが急性
期に著明に上昇し、症状の回復とともにすみやかに正常化することが明らかになった。一方、SJS/ TEN
では、Th1 型ケモカインの IP-10、MIG が急性期に有意に上昇し、回復期には正常化することが判明し
た。さらに、DIHSでは TARCの動きがヒトヘルペスウイルス 6の再活性化と強く相関していることも
みいだした。以上のデータから、薬疹の急性期において、Th1/Th2 型ケモカインをセットで測定するこ
とは、重症薬疹の早期診断に有用であるとともに、疾患活動性の指標としても役立つ可能性が示唆され

た。さらに、今回の研究結果は、DIHSと SJS/TENでは免疫学的に異なったメカニズムが病態形成に関
与していることを示しているものと考えられた。 
 
 
A. 研究目的 
 
重症薬疹の一つである薬剤性過敏症症候群

（DIHS）の治療においては、ステロイドパルス療
法は推奨されておらず、また、症状の再燃を防ぐ

ためステロイドは漸減する必要があり、他の重症

薬疹の治療とはかなり異なっている。従って、重

症薬疹を適切に治療するには、薬疹の型を早期に

正確に診断することが必要不可欠である。われわ

れはこれまでに、Th2 細胞の遊走に関わるケモカ
インの一つとして知られる TARC (CCL17)が、
DIHS の急性期に著明に上昇することをみいだし、
スティーブンス・ジョンソン症候群（SJS）/中毒
性表皮壊死症（TEN）や紅斑丘疹型薬疹（MPE）
との鑑別に役立つことを報告した。本研究では、

さらに多くの患者検体を用いて、DIHS における
血清 TARC 値の動態を検証するとともに、TARC
と同様にTh2細胞の遊走を促進するMDC(CCL22)

や, 逆にTh1細胞の遊走に関わる IP-10(CXCL10)、
MIG（CXCL9)につても、各疾患群における血中
動態を解析しすることにより、これらのケモカイ

ンが重症薬疹の早期診断や疾患活動性のマーカ

ーとして役立つかどうかについて検討した。 
 
 
B. 研究方法 
 
① DIHS 30症例、SJS/TEN 18症例、MPE 17症
例の 3 群について、発症後 15 日以内に採取した
血清中の TARC値を、ELISA法にて測定し、3群
間で比較検討した。さらに、発症後 5-10日の期間
に採血を行った症例に絞ってTARC値を比較した
(DIHS 16例, SJS/TEN 8例, MPE 7例)。 
② 臨床的にDIHSを疑った患者(n=41)について、
HHV-6 再活性化群(n=30)と非再活性化群(n=11)に
分けて、急性期の TARC値を比較した。 
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③ DIHS (n=11)、SJS/TEN (n=18)、MPE (n=15)の
急性期および回復期における血清中のTh2型ケモ
カイン（TARC、MDC）、Th1型ケモカイン（IP-10、
MIG）の値を ELISA法にて測定した。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
奈良県立医科大学の倫理委員会の承認を得た

上で、患者からインフォームドコンセントを得て

施行している。 
 
 
C. 研究結果 
 
① DIHS, SJS/TEN, MPEの急性期における血清
TARC値の比較： 発症後 15日以内の血清サンプ
ルを用いた場合の TARC 値は、SJS/TEN（1543 
pg/ml）および MPE（2142 pg/ml）と比較して、
DIHSでは平均 21023 pg/mlと、著しく上昇してい
た。 
 発症後 5-10 日の期間に採血した血清について
も、DIHS では他の 2 群と比べて有意な上昇がみ
られた（DIHS: 26730 pg/ml、SJS/TEN: 2408 pg/ml、
MPE: 4038 pg/ml）。 
② HHV-6 再活性化群および非再活性化群にお
ける血清 TARC値の比較： HHV-6再活性化群で
は平均 21023 pg/ml、非再活性化群では平均 7449 
pg/mlと、血清 TARC値は HHV-6再活性化群で有
意に高値を示した。 
③ DIHS、SJS/TEN、MPEにおける Th1/Th2型
ケモカインの動態： Th2型ケモカインについては、
TARCに加え、MDCも、DIHS急性期に著明に上
昇することが判明した（DIHS:8365 pg/ml、
SJS/TEN:842 pg/ml、MPE:2084 pg/ml）。 
 一方、Th1 型ケモカインの IP-10、MIG は、
SJS/TEN 急性期において高値を示した（IP-10 は
DIHS:4169 pg/ml、SJS/TEN:10014 pg/ml、MPE:1526 
pg/ml、MIGはは DIHS:4504 pg/ml、SJS/TEN:9932 
pg/ml、MPE:2513 pg/ml）。 
 また、急性期に上昇がみられたこれらのケモカ

インはいずれも、臨床症状の回復とともにすみや

かに正常化した。 

 
 
D. 考察 
 

DIHSの診断では、「限られた薬剤により発症」
「原因薬中止後の症状の遷延」「HHV-6の再活性
化」などが診断の重要な手掛かりとなることが知

られている。しかし、DIHS の原因薬として知ら
れている薬剤が DIHS 以外の薬疹を起こすことも
しばしばあり、「症状の遷延」や「HHV-6の再活
性化」は、DIHS の初期には判断できないことか
ら、診断に苦慮することが少なくない。今回の研

究により、DIHS 急性期において血清 TARC が著
明に上昇することが検証されたことから、今後

TARC が DIHS 診断の有力なマーカーとして利用
できる可能性が示された。また今回の研究は、

TARCとHHV6再活性化との間に関連性があるこ
とを示唆しているが、この知見は、DIHS におけ
る HHV-6 再活性化メカニズムの謎を解く手掛か
りとなる可能性がある。 
さらに、TARC と Th2 細胞上のレセプター
（CCR4)を共有する MDC についても、TARC と
同様に DIHS急性期に特異的な上昇がみられた。
一方、Th1細胞上のレセプター（CXCR3)に結合す
る IP-10、MIGはともに SJS/TEN急性期で特異的
に高値を示すことが明らかになった。 
以上の結果から、血清中の Th1/Th2型ケモカイ
ンをセットで測定して、発現パターンを解析する

ことは、重症薬疹の早期診断において有力な手段

となり得るものと考えられた。 
 
E. 結論 
 
薬疹急性期に血清中の Th1/Th2型ケモカインを
セットで測定してその発現パターンを解析する

ことが重症薬疹の早期診断の有力な手段となる

ことが判明した。 
 
 
F. 健康危険情報 

 
該当なし 

 



33 

 
G. 研究発表 
 
論文発表  
1. Kano Y, Tohyama M, Aihara M, Matsukura S, 

Watanabe H, Sueki H, Iijima M, Morita E, 
Niihara H, Asada H, Kabashima K, Azukizawa H, 
Hashizume H, Nagao K, Takahashi H, Abe R, 
Sotozono C, Kurosawa M, Aoyama Y, Chu CY, 
Chung WH, Shiohara T: Sequelae in 145 patients 
with drug-induced hypersensitivity 
syndrome/drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms: Survey conducted by the 
Asian Research Committee on Severe Cutaneous 
Adverse Reactions (ASCAR). J Dermatol. 2015; 
doi: 10.1111/1346-8138.12770. [Epub ahead of 
print] 

2. Miyagawa F, Hasegawa A, Imoto K, Ogawa K, 
Kobayashi N, Ito K, Fujita H, Aihara M, 
Watanabe H, Sueki H, Tohyama M, Asada H: 
Differential expression profile of 
Th1/Th2-associated chemokines characterizes 
Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal 
necrolysis (SJS/TEN) and drug-induced 
hypersensitivity syndrome /drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms 
(DIHS/DRESS) as distinct entities. Eur J 
Dermatol. doi: 10.1684/ejd.2014. 2477. [Epub 
ahead of print] 

3. Ogawa K, Morito H, Hasegawa A, Miyagawa F, 
Kobayashi N, Watanabe H, Sueki H, Tohyama M, 
Hashimoto K, Kano Y, Shiohara T, Ito K, Fujita 
H, Aihara M, Asada H: Elevated serum thymus 
and activation-regulated chemokine 
(TARC/CCL17) relates to reactivation of human 
herpesvirus 6 in drug reactions with eosinophilia 
and systemic symptoms (DRESS)/ drug-induced 
hypersensitivity syndrome (DIHS). Br J 
Dermatol. 2014; 171(2):425-427. 

4. Morito H, Ogawa K, Fukumoto T, Kobayashi N, 
Morii T, Kasai T, Nonomura A, Kishimoto T, 
Asada H: Increased ratio of FoxP3+ regulatory T 
cells/CD3+ T cells in skin lesions in 

drug-induced hypersensitivity syndrome/drug 
rash with eosinophilia and systemic symptoms. 
Clin Exp Dermatol. 2014; 39(3):284-291. 

5. Park K, Ommori R, Imoto K, Asada H: 
Epidermal growth factor receptor inhibitors 
selectively inhibit the expression of human 
β-defensins induced by Staphylococcus 
epidermidis. J Dermatol Sci. 2014; 75(2):94-99. 

6. 浅田秀夫: 上皮成長因子受容体(EGFR)阻害
薬による皮膚障害への対処法 . Visual 
Dermatology. 2014; 13(2):176-177. 

7. 浅田秀夫: 重症薬疹とウイルス感染（特集：
重症薬疹の診断と治療 アップデート）.アレ
ルギー・免疫. 2014; 21(8):214-1219. 

8. 宮川史 , 浅田秀夫 : 薬剤性過敏症症候群
（DIHS）. 薬事 2014; 56(14):162-2166. 

9. 小川浩平, 浅田秀夫: 重症薬疹診断のバイオ
マーカー . 日本皮膚科学会雑誌 . 2014; 
124(13):084-3086. 
 

学会発表 
1. Miyashita K, Shoubatake C, Miyagawa F, 

Kobayashi N, Onmori R, Asada H: Involvement 
of HHV-6 infection in renal dysfunction 
associated with DIHS. The 39th Annual Meeting 
of the Japanease Society for Investigative 
Dermatology, Osaka, Dec 12-14, 2014. 

2. Ommori R, Park K, Imoto K, Asada H: 
Epidermal growth factor receptor inhibitors 
selectively inhibit the expression of human 
β-defensins induced by Staphylococci. The 39th 
Annual Meeting of the Japanease Society for 
Investigative Dermatology, Osaka, Dec 12-14, 
2014. 

3. 浅田秀夫: ウイルスと薬疹の接点. 第１回総
合アレルギー講習会, 横浜, 平成 26 年 12 月
20-21日. 

4. 西村知珠, 飯田秀之, 小川浩平, 小林信彦, 
浅田秀夫: ヒト免疫グロブリン大量静注療法
が奏功した Stevens-Johnson症候群の 1例, 日
本皮膚科学会大阪地方会, 大阪, 平成26年12
月 6日. 

5. 光井康博, 大黒奈津子, 御守里絵, 小川浩平, 



34 

小林信彦, 浅田秀夫: HHV-6 の持続感染の関
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
重症薬疹モデルマウスの作成と病態機序の解析 

 
研究分担者 椛島健治 京都大学医学研究科皮膚科学 准教授 
研究協力者 中島沙恵子 京都大学医学研究科皮膚科学 研究員 

 
 
研究要旨 

 
SJS/TENといった重症薬疹は、いまだに高率な死亡率を有する重篤な疾患であるにもかかわらず、その
進行の急速さや患者数の少なさから病態発症機序に関する十分な検討を患者サンプルを用いて行うこ

とは困難である。これら疾患の動物モデルの開発と解析は SJS/TENの病態機序解析に非常に重要である。
我々は、Involucrin プロモーター下にモデル自己抗原を発現する遺伝子改変マウス（Ivl-mOVA マウス）
を作成し、重症薬疹モデルマウスとしての有用性を報告してきた。昨年度は、抗体投与により Foxp3陽
性細胞を除去出来る Ivl-mOVAマウスを作製し、FoxP3陽性細胞の除去により臨床症状が悪化すること
から、重症薬疹において Foxp3 陽性制御性 T 細胞が重要な役割を果たす可能性を報告した。今年度は、
このマウスを用いてFoxP3陽性制御性T細胞が皮膚での免疫寛容を誘導するメカニズムの解析を行った。 
 
 
A. 研究目的 
 
 重症薬疹である Stevens-Johnson 症候群（SJS）
や中毒性表皮壊死症（TEN）はいまだに高率な死
亡率を有する重篤な疾患であるにもかかわらず、

その進行の急速さや患者数の少なさから病態機

序に関する検討を患者サンプルを用いて行うこ

とは困難である。これら疾患の動物モデルの開発

と解析は病態機序の解析に有用である。  
 制御性T細胞は重症薬疹の病態に関与すること
が示唆されている(Azukizawa et al., E J Immunol, 
2005; Takahashi et al., J Immunol, 2009)が、その詳細
な機序については未だ不明である。 
昨年度、我々は重症薬疹モデルマウスを用い、

Foxp3陽性制御性 T細胞（regulatory T cell: Treg）
が SJS/TEN の病態に関与していることを証明し
た。しかしながら、Foxp3陽性 Tregがどのような
機序で SJS/TEN の病態に関与しているかは明ら
かではない。 
そこで、今年度は、Foxp3陽性 Tregが SJS/TENの
皮膚での免疫反応を制御するメカニズムを解析

することを目的とした。 

 
 
B. 研究方法 
 
 重症薬疹における Treg の果たす役割を検討す
るために、昨年度作製した、hCD2 抗体投与によ
り Foxp3 陽性 Treg を全身的に除去しうる
Ivl-mOVA;hCD2-Foxp3マウスを用いた。このマウ
スに OT-Iマウス由来の CD8+T細胞を移入し皮膚
炎を誘導することによりマウス重症薬疹モデル

におけるFoxp3陽性Tregが皮膚局所での免疫寛容
を誘導するメカニズムについて解析を行った。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
研究内容は、「研究開発等に係る遺伝子組み換

え生物等の第二種使用等に当たって 
執るべき拡散防止措置等を定める省令」に従い、

京都大学組み換え DNA 実験安全管理委員会の審
議をへて承認を受けており、法令を遵守して行う。

また動物実験については、京都大学の動物実験委



員会の審議を経て承認を受けており、施設が定め

る規則に従い、最大限に動物愛護に配慮した方法

で行われる。

なお、本研究は遺伝子治療研究や臨床研

究は含まない。

 
 
C. 研究結果
 
昨年度報告した通り、
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た。また、皮膚局所での免疫寛容の誘導に表皮ラ

ンゲルハンス細胞が重要な役割を果たしている

可能性が示された。

来年度以降、ジフテリア毒素除去により皮膚樹状

細胞を除去しうる

て、表皮ランゲルハン

寛容の誘導に果たす役割の検討も行って行く予
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などにより更なる検討を行っていく予定である。
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細胞の活性化を制御することにより免疫寛容を

誘導している可能性がある。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 

 
 
G. 研究発表 
 
論文発表 
1. Honda T, Kabashima K: Prostanoids in allergy. 

Allergol Int. 2015 Jan;64(1):11-16. 
2. Kabashima K, Izuhara K: Lipid mediators in 

allergy: Link between human and animal models. 
Allergol Int. 2015; Jan;64(1):2-3. 

3. Nakamizo S, Egawa G, Tomura M, Sakai S, 
Tsuchiya S, Kitoh A, Honda T, Otsuka A, 
Nakajima S, Dainichi T, Tanizaki H, Mitsuyama 
M, Sugimoto Y, Kawai K, Yoshikai, Y, Miyachi Y, 
Kabashima K: Dermal Vγ4(+) γδ T Cells Possess 
a Migratory Potency to the Draining Lymph 
Nodes and Modulate CD8(+) T-Cell Activity 
through TNF-α Production. J Invest Dermatol. 
doi: 10.1038/jid.2014.516. [Epub ahead of print] 

4. Honda T, Hishizawa M, Kataoka TR, Ohmori K, 
Takaori-Kondo A, Miyachi Y, Kabashima K: 
Stevens-Johnson Syndrome Associated with 
Mogamulizumab-induced Deficiency of 
Regulatory T cells in an Adult T-cell Leukaemia 
Patient. Acta Derm Venereol. 2015[Epub ahead 
of print]. 

5. Dainichi T, Hanakawa S, Kabashima K: 
Classification of inflammatory skin diseases: a 
proposal based on the disorders of the 
three-layered defense systems, barrier, innate 
immunity and acquired immunity. J Dermatol Sci. 
2014; Nov76(2):81-89. 

6. Natsuaki Y, Egawa G, Nakamizo S, Ono S, 
Hanakawa S, Okada T, Kusuba N, Otsuka, A, 
Kitoh A, Honda T, Nakajima S, Tsuchiya S, 
Sugimoto Y, Ishii KJ, Tsutsui H, Yagita H, 

Iwakura Y, Kubo M, Ng Lg, Hashimoto T, 
Fuentes J, Guttman-Yassky E, Miyachi Y, 
Kabashima K: Perivascular leukocyte clusters are 
essential for efficient activation of effector T 
cells in the skin. Nat Immunol. 2014; 
Nov15(11):1064-1069. 

7. Nomura T, Kabashima K, Miyachi Y: The 
panoply of αβT cells in the skin. J Dermatol Sci. 
2014; Oct76(1):3-9. 

8. Kabashima K, Egawa G: Intravital multiphoton 
imaging of cutaneous immune responses. J Invest 
Dermatol. 2014; Nov134(11):2680-2684. 

9. Honda T, Kabashima K, Fujii Y, Katoh M, 
Miyachi Y: Autoimmune progesterone dermatitis 
that changed its clinical manifestation from 
anaphylaxis to fixed drug eruption-like erythema. 
J Dermatol. 2014 May41(5):447-448. 

10. Shibuya R, Tanizaki H, Nakajima S, Koyanagi I, 
Kataoka TR, Miyachi Y, Kabashima K: 
DIHS/DRESS with Remarkable Eosinophilic 
Pneumonia Caused by Zonisamide. Acta Derm 
Venereol. 2015 Jan15;95(2):229-230.  

11. Uno H, Kabashima K, Tohyama M, Watanabe T, 
Hashimoto K, Iijima M, Sueki H, Watanabe H: 
TNF-α as a useful predictor of human 
herpesvirus-6 reactivation and indicator of the 
disease process in drug-induced hypersensitivity 
syndrome (DIHS)/drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms (DRESS). J 
Dermatol Sci. 2014 May;74(2):177-179. 

 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
 
1.特許取得 
 なし 
 
2.実用新案登録 
 なし 
 
3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
抗てんかん薬による重症薬疹患者における HLA解析 

 
分担研究者 小豆澤宏明 大阪大学大学院医学系研究科皮膚科 助教 

 
 
研究要旨 

 
Stevens-Johnson症候群(SJS)、中毒性表皮壊死症(TEN)や薬剤性過敏症症候群（DIHS）は重症薬疹で
あり、最近の研究で、原因薬剤ごとに HLA との関連が見いだされつつある。重症薬疹は、薬剤によ
りCD8陽性Ｔ細胞が活性化することで、表皮障害が引き起こされると考えられており、主にMHC class 
Iに相当する HLA Aまたは B locusとの関連が重要と考えられている。ゾニサミドは、カルバマゼピ
ン、フェニトインなどの他の抗てんかん薬とならんで SJS/TEN、や DIHSの原因となる薬剤であるが、
HLAとの関連は不明である。我々が経験したゾニサミドによる重症薬疹患者４名について HLAの解
析をおこない、関連のあるアリルの検討を行った。２名で共通する HLAアリルは複数あったものの、
３名以上で共通するアリルはなかった。 
 

 

A. 研究目的 
 
 Stevens-Johnson症候群(SJS)、中毒性表皮壊死症
(TEN)や薬剤性過敏症症候群（DIHS）は重症薬疹
であり、最近の研究で、原因薬剤ごとに HLA と
の関連が見いだされつつある。例えば抗てんかん

薬であるカルバマゼピンは SJS/TEN、や DIHSの
原因薬剤として代表的であるが、漢民族では HLA 
B*15:02、日本人と欧米人では HLA A*31:01との
関連が報告されている。また、高尿酸血症治療薬

であるアロプリノールでは HLA B* 58:01と強い
相関が知られている。重症薬疹は、薬剤により

CD8陽性Ｔ細胞が活性化することで、表皮障害が
引き起こされると考えられており、主に MHC 
class Iに相当する HLA Aまたは B locusとの関連
が重要と考えられている。ゾニサミドは、カルバ

マゼピン、フェニトインなどの他の抗てんかん薬

とならんで SJS/TEN、や DIHSの原因となる薬剤
であるが、HLAとの関連は不明である。我々が経
験したゾニサミドによる重症薬疹患者４名につ

いて HLA をおこない、関連のあるアリルの検討
を行った。 
 

 
B. 研究方法 
 
 対象は、当院でゾニサミドによる重症薬疹と診

断した SJS１例、DIHS３例の凍結末梢血単核球を
用いて HLAの A,B,C locusについて解析をおこな
った。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
 中毒疹が疑われた患者を対象にこの臨床研究

への参加について説明と同意を得た上で採血を

行った。「中毒疹における原因疾患の早期鑑別診

断法の開発」という研究課題名で大阪大学医学部

附属病院 臨床研究倫理審査委員会より平成 20
年 8月 25日より平成 28年 7月 31日までの許可(承
認番号 08088-4)を受けた所定の説明書と同意書。
及び「薬剤性過敏症症候群の遺伝子多型解析」（承

認番号 194）、あるいは「薬疹の遺伝子多型解析」
（承認番号 537）の承認を受けている。 
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C. 研究結果 
 
 今回解析した４名の患者では、HLA A locusに
おいて、２名で共通する HLA アリルは複数あっ
たものの、３名以上で共通するアリルはなかった。

HLA B locusおよび C locusにおいては共通するア
リルはなかった。 
 
 
D. 考察 
 
 
これまでの重症薬疹と HLA の関係は、一塩基
多形（SNP）を Genome wide association study 
(GWAS)にて解析する上で、強い相関が見出され
てきた。実際に特定の HLA の関与が示唆されて
いる原因薬剤によっておこる重症薬疹患者の

HLAを調べてみると、それらの HLAが検出され
ることがしばしば経験される。今回我々は一塩基

多形について解析したわけではなく、HLAを調べ
ることにより共通の HLA アリルが見出されない
か検討した。本邦でカルバマゼピンによる重症薬

疹患者においては HLA A*31:01 が検出されるの
は 60％程度であるため、今回の結果から、4名中
2名で共通して見出された HLAについては、疾患
との関連がある可能性はある。一方で、フェニト

インの重症薬疹患者においては HLA との関連で
はなく、薬剤の代謝にかかわる酵素 CYP2C9に強
い相関を見出したとの報告もあり、ゾニサミドに

よる重症薬疹がかならずしも HLA との相関があ
るとは限らない。 
 
 
E. 結論 
 
 
ゾニサミドによる重症薬疹は比較的遭遇する

が、症例数が決して多いわけではないため、今回

見出された共通する HLA については、今後の症
例数を追加することで検討が必要となる。 
 
 
F. 健康危険情報 

該当なし 
 
 
G. 研究発表 
 
論文発表 
1. Kano Y, Tohyama M, Aihara M, Matsukura S, 

Watanabe H, Sueki H, Iijima M, Morita E, 
Niihara H, Asada H, Kabashima K, Azukizawa H, 
Hashizume H, Nagao K, Takahashi H, Abe R, 
Sotozono C, Kurosawa M, Aoyama Y, Chu CY, 
Chung WH, Shiohara T: Sequelae in 145 patients 
with drug-induced hypersensitivity 
syndrome/drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms: Survey conducted by the 
Asian Research Committee on Severe Cutaneous 
Adverse Reactions (ASCAR). J Dermatol. 2015; 
doi: 10.1111/1346-8138.12770. [Epub ahead of 
print] 

2. Hashimoto N, Yamaoka T, Koguchi-Yoshioka H, 
Tanaka A, Tanemura A, Azukizawa H, Murota H, 
Kang J, Nakagawa Y, Shimazu T, Katayama I: 
Development of Necrotising Fasciitis in a Patient 
Treated for Rheumatoid Arthritis with 
Tocilizumab. Acta Derm Venereol. 2015; 
95:370-371. 

3. Chung WH, Chang WC, Lee YS, Wu YY, Yang 
CH, Ho HC, Chen MJ, Lin JY, Hui RC, Ho JC, 
Wu WM, Chen TJ, Wu T, Wu YR, Hsih MS, Tu 
PH, Chang CN, Hsu CN, Wu TL, Choon SE, Hsu 
CK, Chen DY, Liu CS, Lin CY, Kaniwa N, Saito 
Y, Takahashi Y, Nakamura R, Azukizawa H, Shi 
Y, Wang TH, Chuang SS, Tsai SF, Chang CJ, 
Chang YS, Hung SI: Taiwan Severe Cutaneous 
Adverse Reaction Consortium; Japan 
Pharmacogenomics Data Science Consortium. 
Genetic variants associated with 
phenytoin-related severecutaneous adverse 
reactions. JAMA. 2014; Aug 6;312(5):525-534. 

4. 小豆澤宏明; 【薬物アレルギー-疑うべきポイ
ントと対処法】 薬物アレルギーの発症機序. 
薬事 2014; 56巻14号 Page2135-2140. 

5. 小豆澤宏明; 【重症薬疹の診断と治療 アップ
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デート】 重症薬疹の検査. アレルギー・免疫
2014; 1巻8号 Page1240-1246. 

6. 小豆澤宏明, 横見明典, 谷守, 室田浩之, 中
山貴寛, 玉木康博, 野口眞三郎, 片山一朗; 
パクリタキセル投与中にみられた顔面紅斑

の 2 例 -Fixed erythrodysaesthesia plaque-. 
Journal of Environmental Dermatology and 
Cutaneous Allergology 2014; 8(2). 109-113. 

 
学会発表 
1. 清原英司, 小豆澤宏明, 片山一朗; 手掌に繰
り返す紅斑と水疸を引き起こしたアセトア

ミノフェンによる固定薬疹. 日本皮膚アレル
ギー・接触皮膚炎学会総会. 仙台, 平成 26年
11月 22日. 

2. 藤盛裕梨, 吉岡華子, 小豆澤宏明, 片山一朗; 
スピール膏貼付にて蕁麻疹が誘発されたア

スピリン不耐症の 1 例. 日本皮膚アレルギ
ー・接触皮膚炎学会総会. 仙台, 平成 26年 11
月 22日. 

3. 出口彩香, 田中文, 山岡俊文, 小豆澤宏明, 
片山一朗, 杉尾勇太; 急性汎発性発疹性膿疱
症(AGEP)様の皮疹を呈した薬剤過敏症候群
(DIHS)の 1 例. 日本皮膚アレルギー・接触皮
膚炎学会総会. 仙台, 平成 26年 11月 22日. 

4. 山賀康右(大阪大学), 花房崇明, 小豆澤宏明, 
片山一朗, 小林真紀, 橋本直哉; ベバシズマ
ブが誘因と考えられた Perforating dermatosis
の 1 例. 日本皮膚アレルギー・接触皮膚炎学
会総会.仙台, 平成 26年 11月 22日. 

5. Hiroaki Azukizawa, Kenichi Kato, Ichiro 
Katayama: Analysis of B cell subsets in severe 
cutaneous adverse reaction The 6th Drug 
Hypersensitivity Meeting. Bern, Switzerland, 
April 9-12th 2014. 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
当施設における重症薬疹の臨床的特徴の検討 

 
分担研究者 橋爪秀夫 市立島田市民病院皮膚科 主任部長 

 
 
研究要旨 

 
重症薬疹として知られるスティーブンス・ジョンソン症候群(Stevens-Johnson syndrome:SJS)、中毒性表
皮壊死症 (toxic epidermal necrolysis:TEN)および薬剤性過敏症症候群 (drug-induced hypersensitivity 
syndrome: DIHS)は、広範な皮膚病変の他に、種々の内臓病変を伴い、生命を脅かす疾患である。これら
の疾患と通常薬疹との早期鑑別は、臨床医にとって迅速な治療計画と予後の改善に寄与する重要な課題

である。我々は、DIHSおよび SJS/TENにおける早期診断のための鑑別点を検討した。1) DIHSにおい
ては、その早期にみられる末梢血単球の増加に着目し、そのフェノタイプの検討からこの単球分画は通

常末梢血でみられる inflammatory monocytesや patrolling monocytes以外に CD14-を示すmyelo/monoblasts
および promonocytesなどの幼若な細胞の出現を含むことが判明した。2)SJSにおいて、一般的な薬疹と
して類似する多形滲出性紅斑(EEM)との早期鑑別点を検討した結果、これまで言及されていない組織学
的所見が明らかとなり、血中炎症性バイオマーカーの中でも HMGB-1の高値が特徴的であることが判明
した。 
 
 
A. 研究目的 
 
 DIHSおよびSJS/TENは重症薬疹でありながら、
発症早期は一般的によく遭遇する播種状紅斑丘

疹型薬疹や多形(滲出性)紅斑型薬疹との鑑別が難
しい。重症薬疹は適切な治療方針を守らなければ、

生命をも脅かす疾患であるため、臨床医にとって

鑑別点を明確にすることは重要である。我々は、

1)DIHSにおける早期診断マーカーとして、早期に
一過性に出現する単球分画の特性についての検

討および 2)SJS/TENについては、同程度の罹患面
積の SJS と重症多形滲出性紅斑の症例において、
病理学的および炎症バイオマーカーの推移から

鑑別点を検討した。 
 
 
B. 研究方法 
 
 対象は、2012-2013 年において浜松医大皮膚科
および市立島田市民病院皮膚科にて入院加療し、

薬疹の臨床病型が確定された DIHSの 5症例（男
性 3 例、女性 2 例）および 2013 年に入院加療し
た SJS および同程度の罹患面積を呈した EEM の
各 1症例である。 
1)DIHSにおける末梢単球分画の検討 
DIHS 発症後、経時的に患者の静脈から末梢血を
採取し、Ficoll を用いて単核細胞を分離調整し、
各種蛍光標識抗体で染色後、フローサイトメータ

ー解析し、単核球分画の細胞の表面抗原を詳細に

検討した。 
2)同程度の罹患面積を有するSJSおよび重症EEM
患者の病理組織および血中炎症バイオマーカー

の検討 
SJS および重症 EEM 患者の同程度炎症部位から
皮膚生検を行い、HE染色像および CD3, CD4およ
び CD8 に対する抗体を用いて免疫化学的染色を
行い、両者の違いについて検討した。また、血中

炎症バイオマーカーとして、 IFN-γ、TNF-α、
granulysinおよび HMGB-1量を測定し、両者の違
いについて検討した。 



42 

 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
 本研究の実施にあたっては、試料提供者に危害

を加える可能性は皆無であるが、研究の目的と概

要を詳細に説明し、浜松医科大学倫理審査委員会

にて「炎症性皮膚疾患における皮膚等の組織浸潤

リンパ球の解析」(承認受付番号 23-173)および市
立島田市民病院倫理審査委員会にて「薬疹の遺伝

子多型解析」 (承認番号 7)にて承認を得た。試料
提供者からは本委員会で検討、承認された説明文

書に準じて、同意を得た上で試料を採取・収集し

た。 
 
 
C. 研究結果 
 

1)DIHSの発症早期に出現する単球分画の検討 
皮疹出現後 10 日前後に単球分画の割合の増加は
ピークとなり、単核細胞の 10-20%に達し、3週間
後には急速に減少して 5%以下となった。単球分
画のフェノタイプを詳細に検討すると、

CD14+CD16-/CD14+CD16+である通常の単球分画
の他に、 CD13+CD14-でかつ CD34+である
myelo/monoblastとCD13+CD14-でかつCD34-であ
る promonocyte と思われる特異な細胞を混じてい
た。 

2)SJSと重症 EEMとの比較 
20%程度の表皮剥離を認めるSJSおよび重症EEM
とを病理学的に比較した。SJS は真皮浅層にリン
パ球浸潤を CD8 陽性細胞を中心として帯状に認
めるのに対し、EEMでは真皮浅層から中層の血管
周囲に CD4および CD8陽性の強いリンパ球浸潤
を認めた。SJSでは樹状細胞と思われる CD4陽性
細胞の強い浸潤を認めた。SJS では表皮細胞の広
範な壊死を認めたが、EEMでは病変中央に多くの
サテライトネクローシスを認めた。 
血中の炎症バイオマーカーの検討では、SJS では
HMGB-1 が常に EEM より高値を示したが、調べ
た他のバイオマーカーには際立った差異がみら

れなかった。 
 

 
D. 考察 
 

DIHS 早期にみられる一過性の単球分画の増加
は、他の薬疹にはあまりみられない点から、鑑別

に有用な所見として我々は注目していた。しかし

ながら、その変化が比較的軽微であること、また、

その意義が明確でないことから、あまり一般的に

受け入れられていなかった。増加する単球分画に、

通常ではみることのない myelo/monoblast や
promonocyte がみられることは、本症の早期鑑別
所見として有用と考えられた。一方、同様に SJS
と比べて予後の点で大きく異なる EEM との鑑別
は、臨床的類似点が多いだけに重要である。肉眼

的所見として重要とされる flat atypical target と
typical target が顕微鏡学的に反映され、真皮浅層
に帯状に浸潤するCD8陽性細胞を示すSJSと真皮
中層までリンパ球浸潤がおよぶ EEM との組織学
的差異を生じる結果となっていると考えられた。

また、SJS にみられる CD4 陽性の大型細胞は、
Tohyama ら の 示 し た SJS に み ら れ る
CD16+CD11c+細胞と一致している可能性がある。
炎症性バイオマーカーについては、なかなか有用

なものはないが、HMGB-1値はこれら病理学的所
見に加えて鑑別所見として評価してよいかもし

れない。 
 
 
E. 結論 
 
我々の検討によって、DIHSおよび SJS/TENの
早期診断および鑑別診断に、末梢単核球分画、組

織所見、血中炎症性バイオマーカーは意義をもつ

可能性がある。今後種々の所見の組み合わせによ

って、重症薬疹の適切な早期診断が可能となるこ

とが期待される。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 
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11月号 じほう 東京. 

 
学会発表 
2. Hashizume H; Monomyeloid precursors in 

drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS). 
6th Drug Hypersensitivity Meeting, Switzerland 
9-10 April, 2014. 

3. 橋爪秀夫; 静岡県皮膚科医会企画 お茶畑か
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皮膚科学会, 横浜, 平成 26年 4月 26日. 

4. 橋爪秀夫; 薬疹情報の将来. 第 44回日本皮膚
アレルギー・接触皮膚炎学会総会, 仙台, 平
成 26年 11月 22日. 

5. 影山玲子,橋爪秀夫: 当科で経験した重症多
形滲出性紅斑と Stevens-Johnson 症候群にお
ける血中炎症性サイトカインおよびグラニ

ュライシンと HMGB-1の推移. 平成 26 年度
厚生労働省科学研究費補助金 難治性疾患等
政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）：

重症多形滲出性紅斑に関する調査研究 第 2

回班会議, 東京, 平成 26年 12月 26日. 
6. 橋爪秀夫: 薬疹と HLA. 第 78 回日本皮膚科
学会東京支部学術大会 東京, 平成 27年 2月
21日. 

7. 影山玲子, 馬屋原孝恒, 橋爪秀夫, 橘充弘(市
立島田市民病院病理診断部): 当科で経験し
た Stevens-Johnson 症候群と重症多形滲出性
紅斑の各一例. 第 15 回浜名湖皮膚病理研究
会, 浜松, 平成 27年 2月 28日. 

 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
 
1.特許取得 
 なし 
 
2.実用新案登録 
 なし 
 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
重症薬疹の予後の解析 

 
分担研究者 阿部理一郎 北海道大学医学研究科皮膚科 准教授 

 
 
研究要旨 

 
重症薬疹（中毒性表皮壊死症：TEN、Stevens-Johnson 症候群：SJS）は時に致死的疾患であり、高率
に眼障害などの重篤な後遺症を残す。重症薬疹の発症機序についてはいまだ不明なことが多い。特に重

症薬疹のモデル動物がなく、研究のほとんどが患者サンプルを用いてしか行えず、病態解明が進んでい

ない。最近我々は重症薬疹患者末梢血を免疫不全マウスに静注することによって重症薬疹モデルマウス

の作成に成功した。 
一方、重症薬疹発症における重要な現象の表皮細胞死の発生メカニズムについて、これまでアポトー

シスによる細胞死であると考えられてきた。しかし最近我々は本症発症における表皮細胞死はアポトー

シス以外のメカニズムによって生じることを明らかにした。 
 
 
A. 研究目的 
 
 
 重症薬疹（中毒性表皮壊死症： TEN、
Stevens-Johnson 症候群：SJS）は時に致死的疾患
であり、高率に眼障害などの重篤な後遺症を残す。

重症薬疹の発症機序についてはいまだ不明なこ

とが多い。特に重症薬疹のモデル動物がなく、研

究のほとんどが患者サンプルを用いてしか行え

ず、病態解明が進んでいない。最近我々は重症薬

疹患者末梢血を免疫不全マウスに静注すること

によって重症薬疹モデルマウスの作成に成功し

た。 
一方、重症薬疹発症における重要な現象の表皮

細胞死の発生メカニズムについて、これまでアポ

トーシスによる細胞死であると考えられてきた。

しかしその詳細は未だ不明な点が多い。 
本研究課題において、重症薬疹モデルマウスおよ

び患者サンプルを用いて病態発症のメカニズム

を解明し、新規の早期診断および治療法の開発に

結びつけることを目的とする。 
 
 

B. 研究方法 
 
 これまでの重症薬疹発症機序に対する研究で

は、薬剤特異的 cytotoxic T cellが表皮細胞死を誘
導することから、重症薬疹で引き起こされる表皮

細胞死は apoptosis であるとされてきた。しかし、
実際の患者由来表皮細胞を用いた検討はほとん

どみられない。本研究課題において、重症薬疹患

者からの培養表皮細胞に、同患者の末梢血単核球

(PBMC)を原因薬剤で刺激した培養の上清を添加
することで、表皮細胞死が生じるか観察する。同

様に通常薬疹患者の培養表皮細胞、PBMCにおい
ても検討する。原因薬剤で刺激された重症薬疹患

者 PBMCの培養上清が、重症薬疹患者のみならず、
健常人由来表皮細胞の細胞死を誘導するならば、

重症薬疹患者 PBMC の培養上清中に細胞死を誘
導する液性因子が含まれていることを示唆する。

一方重症薬疹患者由来表皮細胞は、重症薬疹患者

PBMC の培養上清のみならず、通常薬疹患者
PBMC培養上清添加にても細胞死を誘導されるの
であれば、重症薬疹患者表皮細胞に細胞死感受性

の高い特徴があることが示唆される。 
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＜倫理面への配慮＞ 
 
本研究の実施にあたっては、試料提供者に危害

を加える可能性は皆無であるが、研究の目的と概

要を詳細に説明し、北海道大学医学研究科医の倫

理委員会にて承認を得た。試料提供者からは本委

員会で検討、承認された説明文書に準じて、同意

を得た上で試料を採取・収集した。 
 
 
C. 研究結果 
 
 SJS/TENにおける表皮細胞死はアポトーシスで
あるとされてきた。しかしながら、以前から、超

微細構造の観察からアポトーシスよりもむしろ

ネクローシスの形態を呈するとの報告があった

(17)。私たちも、病変部表皮細胞死はアポトーシ
スとネクローシスが混在すること見いだした。さ

らにネクローシスの形態をとる細胞死は、特定の

受容体（formyl peptide receptor 1: FPR1）とそのリ
ガンド(annexin A1)の interactionによるシグナルで
誘導されることも明らかにし、この SJS/TENにお
ける表皮細胞死は、プログラムされた、ネクロー

シス形態をとる細胞死（ネクロプトーシス）であ

ることを示した。興味深いことに、通常状態の表

皮細胞には FPR1 は発現されず、通常薬疹病変皮
膚でも発現が見られなかったが、SJS/TENの病変
部皮膚において発現が亢進していた。またネクロ

プトーシス阻害剤はモデルマウスにおいて、発症

抑制効果を示した。 
 
 
D. 考察 
 
 本研究の成果から、重症薬疹モデルマウスを用

いて治療法効果を検討することができ、モデルマ

ウス病変部の解析で発症メカニズムを明らかに

することができた。特に表皮細胞死において疾患

特異的な現象が起こることはこれまで全く報告

もなく、極めて画期的知見である。発症誘導する

遺伝的背景の存在が予想されることから発症予

見因子を明らかにすることも期待できる。さらに

細胞死の機序の一部を阻害することで新規治療

法の開発が可能になる。 
 
 
E. 結論 
 
 新規に開発した重症薬疹モデルマウスは様々

な病態解析に加え、治療研究などに用いることも

でき、臨床への応用が期待できる。 
重症薬疹における新規の細胞のメカニズムは、

重症薬疹特異的治療法の開発に直接結び付くと

期待される。さらに重症薬疹 j の発症因子として
も応用できることが予想される。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 

 
 
G. 研究発表 
 
論文発表 
1. Saito N, Qiao H, Yanagi T, Shinkuma S, Suto A, 

Fujita Y, Suzuki S, Nomura T, Nakamura H, 
Nagao K, Obuse C, Shimizu H, Abe R: An 
annexin A1–FPR1 interaction contributes to 
necroptosis of keratinocytes in severe cutaneous 
adverse drug reactions. Sci Transl Med 
2014;16:245ra95. 

2. Suda G, Yamamoto Y, Nagasaka A, Furuya K, 
Kudo M, Chuganji Y, Tsukuda Y, Tsunematsu S, 
Sato F, Terasita K, Nakai M, Horimoto H, Sho T, 
Natsuizaka M,  Ogawa K, Ohnishi S, Chuma M, 
Fujita Y, Abe R, Taniguchi M, Nakagawa M, 
Asahina Y, Sakamoto N: NORTE Study Group. 
Serum granulysin levels as a predictor of serious 
telaprevir-induced dermatological reactions. 
Hepatol Res. (in press). 

 
学会発表 
1. Riichiro Abe. Novel pathway of keratinocyte 

death in SJS/TEN. DHM6, Bern, Switzerland, 
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April, 2014. 
 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
 
1.特許取得 
 なし 
 
2.実用新案登録 
 なし 
 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
薬剤アレルギー原因薬剤同定における薬剤リンパ球刺激試験と好塩基球活性化試験の有用性の検討 

 
分担研究者 高橋勇人 慶應義塾大学医学部皮膚科学教室 助教 
研究協力者 足立剛也 慶應義塾大学医学部皮膚科学教室 助教 

 
 
研究要旨 

 
 薬剤アレルギーにおいて, 原因薬剤を安全に同定することは非常に重要なステップである。我々は以
前より, ex vivoで施行可能な検査として, 既に汎用されている薬剤リンパ球刺激試験（DLST）と新たに
好塩基球活性化試験（BAT）といを比較検討し, この両者を併用することでより高い感度で原因薬剤を
検出できる可能性を報告してきた。今回さらに症例を蓄積し, 新たな知見を得たので報告する。 
 
 
A. 研究目的 
 
 薬剤アレルギーは基礎疾患の治療中に医源性

に生じ, 時に致死的となり得るため, 社会的にも
医療的にも問題となる。その原因薬の同定は, 急
性期の治療において重要であるのはもちろん, そ
の後の基礎疾患の治療を選択していく上でも必

要不可欠な情報となる。 
 現在原因薬剤の同定のために施行される検査

としては in vivo検査であるパッチテスト, スクラ
ッチテスト, 内服チャレンジテストと ex vivo 検
査である DLSTなどが挙げられる。In vivo検査は
再燃のリスクを伴い, 時に検査自体が重篤な症状
を惹起する可能性もあるため, その施行の時期や
必要性は十分に吟味されなければならない。一方

ex vivo検査であるDLSTは安全かつ簡便に施行で
きる利点を有するが, 比較的低感度であることが
問題となる。 
 BAT は近年様々なアレルギー検査に応用され
つつある ex vivo 検査であり, 薬剤アレルギーに
おける報告も徐々に増えているが, どのような病
型や薬剤に対して適用されるか詳細に解析され

た報告はない。そこで今回我々は薬剤アレルギー

患者の血液を採取し, DLSTと BATの比較検討を
行った。 
 

 
B. 研究方法 
 
 対象は, 2011年 10月から 2013年 12月まで慶應
義塾大学病院皮膚科を受診した薬剤アレルギー

患者 (疑い症例含む) 253名のうち, 経過中薬剤ア
レルギー以外の診断となった症例 21 名を除外し
た 232名と薬剤アレルギーの既往歴のない健常人
対照 16名を合わせた計 248名である。 
 対象から採血された末梢血を用いて, 患者は被
疑薬 837 薬剤に対して, 健常人対象はそれまでに
使用歴のないスルピリンに対して, DLST および
BAT を同時に施行した。 DLST は通常の
3H-thymidine uptake assay を用いて検査を行い, 
stimulation index ≧ 1.8を陽性とした。BATは末
梢血を薬剤溶解液に暴露し, 最終 15 分間に抗体
を加え染色した。BATにおいて即時型反応を検索
する場合には血球細胞を抗原に暴露するのは 1時
間以内であるのが通常だが, 今回は遅延型反応に
ついても検索を行うため, 1 時間 (BAT-1hr) およ
び 24時間 (BAT-24hr) 暴露する 2群を設けた。フ
ローサイトメーターを用いて解析を行い , 
CD3-CD294+の細胞集団として同定した好塩基球

の活性化マーカーである CD203c の発現の割合 
(activation index (A.I.)) を検討した。カットオフ値
として, スルピリンを用いた健常人対照の結果の
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中間値+5SD を用い, BAT-1hr は A.I. ≧ 9.7 を, 
BAT-24hrは A.I. ≧ 9.2を陽性とした。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
 本研究の実施にあたっては, 試料提供者は通常
診療に必要となる採血時に追加で試料を提供い

ただいた。このため危害を加える可能性は皆無で

あるが, 研究の目的と概要を詳細に説明した。ま
た慶應義塾大学医学部倫理委員会にて「アレルギ

ー性皮膚・粘膜疾患の病態解析」という研究課題

名で承認 (承認番号 2011-0031) を得た。試料提
供者からは本委員会で検討, 承認された説明文書
に準じて, 同意を得た上で試料を採取・収集した。 
 
 
C. 研究結果 
 
 対象は 10 歳から 89 歳 (平均 52 歳)で, 男性が
106 名, 女性が 142 名だった。臨床病型内訳では
遅延型が 153例で, うち播種状紅斑丘疹型 (MPE) 
は 79 例, 多型紅斑型 (EM) は 26 例, 固定薬疹 
(FDE) が 13 例, 薬剤性過敏症症候群 (DIHS) が
12例 (うち1例はStevens-Johnson症候群 (SJS) と
の overlap 症例を含む), 扁平苔癬型 (LP) が 9 例, 
SJS/TEN (中毒性表皮壊死症) (DIHSとのoverlap症
例は含まない) が 8 例だった。また即時型は 44
例であり, うちアナフィラキシー型が 31例, 蕁麻
疹型が 13例だった。その他, 痒疹型などの症例が
35例だった。 
 患者の被疑薬 837薬剤に対して施行された検査
の結果, 陽性率は DLST が 28.8%, BAT-1hr が
3.94%, BAT-24hr が 14.7%だった。興味深い事に, 
多くの薬剤は各検査で単独陽性となり, 各検査間
での相関は認められず (DLST vs. BAT-1hr: r2 = 
0.00007, DLST vs. BAT-24hr: r2 = 0.000003, BAT-1hr  
vs. BAT-24hr: r2 = 0.0305), DLST/BATのいずれか
の検査で陽性となる薬剤の割合は 40.9%だった。 
 抗菌薬に焦点を当てて解析を行うと, マクロラ
イド系が BAT-24hr で陽性となる割合が高かった
の に 対 し  (DLST: 8.70%, BAT-1hr: 4.35%, 
BAT-24hr: 43.5%, DLST/BAT: 52.2%), ニューキノ

ロン系  (DLST: 32.6%, BAT-1hr: 11.6%, BAT-24hr: 
9.30%, DLST/BAT: 46.5%), ペニシリン系(DLST: 
35.9%, BAT-1hr: 5.13%, BAT-24hr: 7.69%, 
DLST/BAT: 46.2%), カルバペネム系(DLST: 25.0%, 
BAT-1hr: 0.00%, BAT-24hr: 12.5%, DLST/BAT: 
37.5%) は DLST で陽性になる割合が高く, DLST
と BAT は異なる系統の原因薬剤を同定できる可
能性が示唆された。 
 さらに, 薬疹の臨床病型毎に検討を行った。各
患者は薬疹発症時に複数薬剤を投与されている

ことが多く, 被疑薬のうち原因薬剤が単剤である
可能性も, 複数薬剤である可能性もある。そこで, 
被疑薬のうち精査で陽性となる薬剤が出現する

割合を算出し (陽性薬剤出現率), 各病型毎に比較
検討を行った。結果, BAT-1hrは主に即時型で陽性
となったのに対し (即時型 18.8%, 遅延型 9.15%), 
DLSTとBAT-24hrは即時型と遅延型の両者で陽性
となった (DLST: 即時型 47.7%, 遅延型 56.2%, 
BAT-24hr: 即時型 25.0%, 遅延型 32.7%)。また, 
DLST/BAT の併用することで, ほとんどの病型で
陽性薬剤出現率の上昇がみられ, 両者を併用する
ことの有用性が示唆された。 
 
 
D. 考察 
 
 これまで薬剤アレルギーの原因薬同定のため, 
安全に施行できる ex vivo検査として DLSTは汎
用されてきたが, その感度が比較的低いことが問
題となってきた。今回の研究で好塩基球活性化試

験は DLSTよりも感度は低いものの,  DLSTで陽
性となる薬剤と, BATで陽性となる薬剤は異なり, 
DLSTで検出し得ない原因薬剤をBATで同定でき
る可能性が示唆された。 
 また, BATは 1時間暴露による即時型薬疹の原
因薬同定だけでなく, 24時間暴露により遅延型反
応を呈する病型でも陽性が得られ, 幅広い薬剤ア
レルギーに応用できる可能性が示された。 
 今回の研究では, DLST, BATで検査された薬剤
について内服チャレンジテストなどの in vivo 検
査は施行し得ていない。これらの薬剤が実際の原

因薬であったかなど, 今後更に検討を蓄積する必
要がある。 
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E. 結論 
 

DLSTと BATを併用することで, 即時型から遅
延型まで幅広い薬剤アレルギー症例における被

疑薬を, 安全かつ高感度に検出できる可能性があ
る。 
 
 
F. 健康危険情報 

 
該当なし 

 
 
G. 研究発表 
 
論文発表 
 なし 
 
学会発表 
1. Adachi T, Takahashi H, Funakoshi T, Hirai H, 

Hashiguchi A, Amagai M, Nagao K: Comparison 
of basophil activation test and lymphocyte 
transformation test as diagnostic assays for drug 
hypersensitivity. The 6th Drug Hypersensitivity 
Meeting, Bern, Switzerland, April 10th, 2014. 

2. 八代聖, 本田皓, 足立剛也, 舩越建, 高橋勇
人, 天谷雅行: ゾニサミド内服早期に発症し
た薬剤性過敏症症候群の 1例. 第 856回日本
皮膚科学会東京地方会城西地区，東京，平成

26年 9月 20日. 
3. 足立剛也, 高橋勇人, 橋口明彦, 平井博之, 
永尾圭介: 薬剤性過敏症症候群長期フォロー
アップにおける免疫動態の解析 –薬剤リン
パ球刺激試験と末梢血 CD4/8 比の有用性-. 
第 44 回日本皮膚アレルギー・接触皮膚炎学
会総会学術大会, 仙台, 平成 26年 11月 22日. 

 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
 
1.特許取得 

 なし 
 
2.実用新案登録 
 なし 
 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
重症多形滲出性紅斑（急性期）の臨床疫学像 -臨床調査個人票データ(2009年～2013年)を用いて- 

 
分担研究者 黒沢美智子 順天堂大学医学部衛生学 准教授 
共同研究者 狩野葉子 杏林大学医学部皮膚科学 教授 
共同研究者 塩原哲夫 杏林大学医学部皮膚科学 教授 

 
 
研究要旨 

 
重症多形滲出性紅斑（急性期）は平成 21(2009)年 10 月に厚労省難治性疾患克服研究事業治療研究対
象疾患となり、医療費の受給申請時に提出される臨床調査個人票データが厚労省のデータベースに集積

されている。本研究の目的は重症多形滲出性紅斑（急性期）の臨床調査個人票データを用いて、

Stevens-Johnson症候群(SJS)と中毒性表皮壊死症(toxic epidermal necrolysis :TEN)の臨床疫学像を確認する
ことである。平成 21～25(2009～2013)年度の重症多形滲出性紅斑（急性期）データは 316例あり、その
うち重複していた 22例を除く 294例について SJSと TENの認定基準を満しているか確認した。そして
SJSと TENの受給者の性比と性・年齢分布、社会活動状況、日常生活、最近 6カ月の受療状況、家族歴、
経過、治療内容とその効果、重篤度について確認し、可能な項目については当班が過去に行った全国調

査結果と比較した。 
 
 
A. 研究目的 
 
 重症多形滲出性紅斑（急性期）は平成 21 (2009)
年 10 月に厚労省難治性疾患克服研究事業治療研
究対象疾患となり、申請が認められれば医療費の

助成が行われるようになった。医療費の受給申請

時に提出される臨床調査個人票データは 2009 年
～2015 年まで厚労省に累積されている。2014 年
に難病法が成立し、2015年度から臨床調査個人票
データベースシステムは新しい指定難病データ

ベースシステムへ移行される予定とのことであ

る。本研究の目的はこれまで厚労省に累積された

データベースを用いて Stevens-Johnson 症候群
(SJS) と 中 毒 性 表 皮 壊 死 症 (toxic epidermal 
necrolysis:TEN) の臨床疫学像を確認することで
ある。 
 
 
B. 研究方法 
 

 平成 26(2014)年 11 月に厚労省に臨床調査個人
票の利用申請を行い、一定の手続きを経て、平成

21～25(2009～2013)年度の重症多形滲出性紅斑
（急性期）のデータを入手した。 
 まず、平成 21～25(2009～2013)年度データの重
複の有無を確認し、SJSと TEN、各々の認定基準
(資料 1)が満たされているか確認した。そして、
SJSと TENの性比と性・年齢分布を確認した。次
に臨床調査個人票(資料 2)の各項目(社会活動、日
常生活、最近 6 カ月の受療状況、家族歴、経過、
治療とその効果、重篤度)の分布や割合を図表で示
した。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
 臨床調査個人票の電子化データは全て匿名で、

個人を特定することはできない。 
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C. 研究結果 と D. 考察 
 
 平成 21～25(2009～2013)年度に入力されたデー
タは 316例であった。年度を越えて申請していた
例と同年度に 2 回申請していた例が計 22 例あっ
た。いずれも申請初期のデータを用いることとし、

294例について SJSと TENの認定基準を満たして
いるか確認した。SJS の認定基準を満たしていた
のは 147例、満たしていなかったのは 48例、TEN
の認定基準を満たしていたのは 71 例、満たして
いなかったのは 21 例であった。また、疾患分類
(SJS/TEN)不明が 7例あった。 
しかし、臨床疫学像については 294例を用いて
示すこととする。 

 
1. SJSと TEN受給者の性比、性別年齢分布、家
族歴 
  臨床調査個人票データ 294例のうち、SJSは 195
例(66.3%)、TENは 92例(31.3%)、不明が 7例であ
った。2005～2007年に当班が実施した全国調査 1）

結果 370例では、SJSは 258例(69.7%)、TENは 112
例(30.3%)で、臨床調査個人票データとほぼ同割合
であった。一方、性比(男/女)は臨床調査個人票デ
ータでは SJS 0.97、TEN 0.64で、全国疫学調査 1）

の SJS 0.70、TEN 1.04、とはやや異なっていた。 
 図 1,2に SJSと TENの性別年齢分布を示す。SJS
の男性は 20歳代にやや低いピークと 50歳代にピ
ークのある二峰性で、女性は 20～30歳代と 50歳
代、70歳代が多かった。TENは男性で 50～60歳
代にピークがあり、女性では 50～60歳代と 80歳
以上に多かった。家族歴は SJS で 2.1%、TEN で
4.3%に認められた。 
 本疾患の 2013年までの受給者数はまだ少なく、
今後も新しいデータベースの情報を含めた確認

が必要である。 
 
2. SJSと TENの経過、治療内容とその効果 
 経過については図 3、4に示す。SJSでは軽快の
割合が最も多く 54.4%、急速に悪化が 17.9%、徐々
に悪化 10.3%、不変 5.6%であった。TENは急速に
悪化が 39.1%、軽快 37.0%、徐々に悪化 10.9%で
あった。 
治療内容とその効果については表 1に示す。副

腎皮質ステロイドはSJSの 93.3%、TENでは 89.1%
に選択され、そのうち治療効果有りの割合は SJS
で 75.8%、TENで 58.5%であった。副腎皮質ステ
ロイドのプレドニゾロン換算 1日平均値は SJSで
56.1mg/日、TENで 80.5mg /日で、全国疫学調査の
ステロイド大量療法単独療法での一日投与量の

プレドニゾロン換算平均値(SJS 50.59mg/日、TEN 
95.73 mg/日)１）と比べると SJSではやや多く、TEN
ではやや少なかった。ステロイドパルス療法は

SJS の 51.8%、TEN の 79.3%で選択され、そのう
ち効果有りは SJSで 78.2%、TENでは 65.8%であ
った。免疫抑制剤は SJSの 2例に選択されていた。
血漿交換療法は SJSの 3.6%、TENの 22.8%に選択
され、そのうち効果有りは SJSで 85.7%、TENで
61.9%であった。大量ガンマグロブリンは SJS の
16.9%、TEN の 43.5%に選択され、そのうち効果
ありは SJSで 66.7%、TENで 60.0%であった。 

 
3. SJSと TENの重症度 
表 2に SJSと TEN受給者の重篤度を示す。SJS
の重篤度スコア不明を除く 193例のうち重症とさ
れるグレードⅡ(6点以上)は 82例(42.5%)、TENで
は 92例中 80例(87.0%)であった。スコアにかかわ
らず重症と判断される「SJS／TEN に関連する呼
吸障害」は SJSに 7例(3.6%)、TENに 6例(6.5%)
認められた。「角結膜上皮欠損、偽膜形成の両方

がみられる」症例は SJS で 13 例(6.7%)、TEN で
10例(10.9%)、「びまん性紅斑進展型 TEN」は TEN
の 24 例(26.1%)に認められた。全国疫学調査の重
症(6点以上)は SJSの 39.5%、TENの 90.2%1,2)と、

ほぼ一致していた。 
今回、臨床調査個人票データに死亡の情報が含

まれていたが、全例把握されているか不明である

ため、ここでは死亡率を示さないこととした。今

後新しいデータベースで死亡の情報が正確に把

握されることが期待される。 
2015 年度からの新しい難病データベースへ移
行後も分析を継続する。 
 
 
E. 結論 
 
 平成 21～25(2009～2013)年度の重症多形滲出性
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紅斑（急性期）臨床調査個人票データについて、

SJSと TENの臨床疫学像を確認した。294例のう
ち、SJS の認定基準を満たしていたのは 147 例、
満たしていなかったのは 48 例、TEN の認定基準
を満たしていたのは 71 例、満たしていなかった
のは 21例であった。疾患分類(SJS/ TEN)不明は 7
例あった。 
次に、SJSと TENの受給者の性比と性・年齢分
布、社会活動状況、日常生活、最近 6カ月の受療
状況、家族歴、経過、治療内容とその効果、重篤

度について確認し、可能な項目については当班が

過去に行った全国調査結果と比較した。本疾患の

2013 年までの受給者数はまだ少なく、2015 年度
から開始される新しい難病データベースへ移行

後も分析を継続する。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 

 
 
G. 研究発表 
 
論文発表 
1. 黒沢美智子: 特集 重症薬疹の診断と治療 ア
ップデート II．我が国の重症薬疹の疫学. ア
レルギー・免疫 2014; 21:1197-1207. 
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(in Press). 
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K: Epidemiological and clinical characteristics of 
Stevens-Johnson Syndrome and toxic epidermal 
necrolysis in Japan: finding from a database of 
patients receiving financial aid for treatment. 
20th IEA World Congress of Epidemiology, 
Alaska, 8/17-21, 2014. 

2. 黒沢美智子, 狩野葉子, 塩原哲夫, 福島若葉、
廣田良夫, 横山和仁: 全国疫学調査による薬
剤性過敏症症候群（DIHS）の患者数推計. 第
85回日本衛生学会学術総会, 和歌山, 平成 27
年 3月 26-28日. 

 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
 
1.特許取得 
 なし 
 
2.実用新案登録 
 なし 
 
3.その他 
 なし 
 
 
I. 参考文献 
 
1. 北 見 周 , 渡 辺 秀 晃 , 末 木 博彦 , ほ か : 

Stevens-Johnson症候群ならびに中毒性表皮壊
死症の全国疫学調査 ―平成 20年度厚生労働
科学研究費補助金(難治性疾患克服研究事業)
重症多形滲出性紅斑に関する研究班に関す

る 調 査 研 究 ―  . 日 皮 会 誌 . 2011; 
121(12):2467-2482. 

2. 黒沢美智子 , 飯島正文 , 北見周 : Stevens- 
Johnson 症候群と中毒性表皮壊死症(TEN)の
臨床疫学像 ―重症度、後遺症、死亡と関連
する要因―. 厚生労働科学研究費補助金難治
性疾患克服研究事業「重症多形滲出性紅斑に

関する研究班に関する調査研究」平成 22 年
度総括・分担研究報告書(研究代表者 塩原哲
夫), 54-62, 2011. 
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性・年齢分布(92例)
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表 1 SJS

 

 

①副腎皮質ステロイド

②ステロイドパルス療法

③免疫抑制剤

④血漿交換療法

⑤大量ガンマグロブリン

⑥その他

*効果ありの分母は治療ありの人数。

 

 

表 2  SJS

 

グレードⅠ

グレードⅡ

* SJS／TEN

* 角結膜上皮

* びまん性紅斑

*はグレードⅡに含まれる。

 

 

徐々に
悪化

10.3%

急速に
悪化

17.9%

その他
4.1%

SJSと TENの受給者の治療内容とその効果

①副腎皮質ステロイド

②ステロイドパルス療法

③免疫抑制剤 

④血漿交換療法 

⑤大量ガンマグロブリン

⑥その他 

効果ありの分母は治療ありの人数。

2  SJSと TENの受給者の重篤度

グレードⅠ(6点未満

グレードⅡ(6点以上

TENに関連する呼吸障害

角結膜上皮欠損、偽膜形成の両方がみられる

びまん性紅斑進展

はグレードⅡに含まれる。

 

不変
5.6%

徐々に
悪化

10.3%

急速に
悪化

17.9%

その他
4.1%

不明
2.6%
図

の受給者の治療内容とその効果

治療有り

①副腎皮質ステロイド 

②ステロイドパルス療法 

⑤大量ガンマグロブリン 

効果ありの分母は治療ありの人数。

の受給者の重篤度

点未満) 

点以上) 

に関連する呼吸障害

、偽膜形成の両方がみられる

進展型 TEN 

はグレードⅡに含まれる。 

  

治癒
5.1%

図3. SJS受給者

の受給者の治療内容とその効果

SJS（195

治療有り(%)

182(93.3%)

101(51.8%)

2( 0.1%)

7( 3.6%)

33(16.9%)

22(11.3%)

効果ありの分母は治療ありの人数。 

の受給者の重篤度 

に関連する呼吸障害 

、偽膜形成の両方がみられる

 

治癒
5.1%

軽快
54.4%

受給者の経過
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の受給者の治療内容とその効果 

195例） 

(%) 効果有り

182(93.3%) 138/182(75.8%)

101(51.8%) 79/101(78.2%)

2( 0.1%) 2/2(100%)

7( 3.6%) 6/7(85.7%)

33(16.9%) 22/33(66.7%)

22(11.3%) 14/22(63.6%)

、偽膜形成の両方がみられる 

経過

急速に
悪化

39.1%

効果有り(%) 

138/182(75.8%) 

79/101(78.2%) 

2/2(100%) 

6/7(85.7%) 

22/33(66.7%) 

14/22(63.6%) 

SJS(193

111(57.5%)

82(42.5%)

13( 6.7%)

急速に
悪化

39.1%

その他
3.3%

不明
3.3%

TEN（

治療有り(%)

82(89.1%)

73(79.3%)

21(22.8%)

40(43.5%)

9(6.5%)

SJS(193例) 

111(57.5%) 

82(42.5%) 

7( 3.6%) 

13( 6.7%) 

0( 0.0%) 

徐々に
悪化

10.9%

不明
3.3%

図4. TEN

（92例） 

(%) 効果有り

82(89.1%) 48/82(58.5%)

73(79.3%) 48/73(65.8%)

0 

21(22.8%) 13/21(61.9%)

40(43.5%) 24/40(60.0%)

9(6.5%) 6/9(66.7%)

TEN(92

12(13.0%)

80(87.0%)

6( 6.5%)

10(10.9%)

24(26.1%)

治癒
4.3%

37.0%

不変
2.2%

徐々に

4. TEN受給者の経過

 

効果有り(%) 

48/82(58.5%) 

48/73(65.8%) 

‐ 

13/21(61.9%) 

24/40(60.0%) 

6/9(66.7%) 

TEN(92例) 

12(13.0%) 

80(87.0%) 

6( 6.5%) 

10(10.9%) 

24(26.1%) 

軽快
37.0%

の経過
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1  重症多形滲出性紅斑の認定基準

 

重症多形滲出性紅斑の認定基準

  

重症多形滲出性紅斑の認定基準
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重症多形滲出性紅斑の認定基準 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
重症多形滲出性紅斑の遺伝的背景の研究 

 
分担研究者 莚田泰誠 理化学研究所 統合生命医科学研究センター グループディレクター 

 
 
研究要旨 

 
本研究では、ゲノム全体の約 50万～100万箇所の一塩基多型 (SNP) の遺伝子型を調べる全ゲノム関

連解析 (genome-wide association study：GWAS) を中心としたゲノム解析手法を用いて、薬疹の発症

リスクを予測可能なゲノムバイオマーカーを同定することを目的としている。既に報告した、抗て

んかん薬カルバマゼピン誘発薬疹と関連する HLA-A*31:01 以外のゲノムバイオマーカーを探索した

ところHLA-A*31:01と独立して有意な関連を示す 2箇所の SNPを同定した (rs4488702、P = 4.10×10-9

及び rs16899783、P = 2.08×10-18)。 

 

 

A. 研究目的 
 
 ファーマコゲノミクスとは、薬の作用とゲノ

ム (遺伝) 情報を結びつけることにより、特定
の患者における薬剤応答性に関連する要因を見

出し、個人個人に合った薬剤を適切に使い分け

ようという研究であり、用いるゲノム情報はゲ

ノムバイオマーカーと呼ばれる。個々の患者に

おける薬物応答性、すなわち薬による副作用の

リスクや効果を治療開始前に予測することがで

きれば、ファーマコゲノミクスに基づく、より

安全で適切な薬物治療の提供が可能となる。 
 このような薬物応答性に関連するゲノムバイ

オマーカーの同定においては、ゲノム全体の約

50 万～100 万箇所の一塩基多型 (SNP) の遺伝
子型を調べ、ケース－コントロール関連解析を

行う全ゲノム関連解析 (genome-wide association 
study：GWAS) が有用である。本研究では、
GWASを中心としたゲノム解析手法を用いて、
薬疹の発症リスクを予測可能なゲノムバイオマ

ーカーを同定することを目的としている。 
 本年度は、既に報告した、抗てんかん薬カル

バマゼピン誘発薬疹と関連する HLA-A*31:01以
外のゲノムバイオマーカーを探索した。 
 

 
B. 研究方法 
 
 カルバマゼピン誘発薬疹患者 53 例 (ケース
群) 及び日本人一般集団 882 例 (コントロール
群) の約 50 万箇所の SNP の遺伝子型情報と、
公共データベース 1000 Genomes に登録されて
いる全ゲノム上の SNP情報を基に、遺伝子型予
測ソフトウェアMaCH-Admixを用いて、実際に
解析した SNP の近傍にある SNP の症例毎の遺
伝子型を遺伝統計学的に推定した (ジェノタイ
プ・インピュテーション)。インピュテーション
で得られた SNPを用いて、ロジスティック回帰
分析等を行った。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 
 
 本研究の実施にあたり、理化学研究所横浜事

業所研究倫理委員会にて、研究課題 ｢薬剤性過
敏症症候群の遺伝子多型解析｣ が「ヒトゲノ
ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針｣ に基づ
いて審査後、承認された。 
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C. 研究結果 
 
 HLA-A*31:01 と連鎖不平衡にある SNP 
(rs1633021) を調整因子としてロジスティック
回帰分析を行ったところ、GWAS有意水準 (5.0
×10-8) をクリアした 17箇所の SNPが得られた。
これらの SNPを、追加症例を用いて遺伝子型デ
ータ及び関連の再現性の検証を行ったところ、

rs1633021と独立して有意な関連を示す2箇所の
SNP、rs4488702及び rs16899783を同定した (ケ
ース群 117 例、コントロール群 1,305 例におい
て P = 4.10×10-9及び P = 2.08×10-18)。 
 また、rs4488702は、機能未知の C2orf73遺伝
子の近傍に位置するため、当該遺伝子のコード

領域を探索したが、カルバマゼピン誘発薬疹と

関連するアミノ酸置換を伴うSNPは認められな
かった。 
 
 
D. 考察 
 
 rs4488702 及び rs16899783 を説明因子として
回帰式に加えたところ、カルバマゼピン誘発薬

疹の発症リスクへの集団寄与危険割合は 57% 
(HLA-A*31:01のみ) から 65%へと向上し、これ
らの 3 つの遺伝因子を用いた遺伝子検査の医学
的有用性が示唆された。 
 
 
E. 結論 
 本研究により、既に報告した、抗てんかん薬

カ ル バ マ ゼ ピ ン 誘 発 薬 疹 と 関 連 す る

HLA-A*31:01 以外のゲノムバイオマーカーとし
て、新たに 2 箇所の SNP を同定した。今後は、
他の原因薬による薬疹関連ゲノムバイオマーカ

ーの探索を行う。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
 該当なし 
 
G. 研究発表 
 

論文発表  
なし 
 
学会発表 
1. 莚田泰誠: ファーマコゲノミクスに基づく
重症薬疹の発症リスクの予測. 第 113回 日
本皮膚科学会総会, 京都, 平成 26年 5月 30
－6月 1日. 

2. Ozeki T, Mushiroda T, Takahashi A, Kubo M et 
al. Additional genetic risk factors for 
carbamazepine-induced cutaneous adverse 
drug reactions detected by conditional analysis 
using HLA-A*31:01 as a covariant in Japanese 
population. The 64th Annual Meeting of the 
American Society of Human Genetics (ASHG), 
San Diego, October 18-22, 2014. 

3. 大関健志，莚田泰誠，高橋篤，久保充明: カ
ルバマゼピン誘発薬疹の新規遺伝的マーカ

ーの HLA-A*31:01を共変因子とした探索に
よる同定と評価. 第 59回日本人類遺伝学会 
第 21 回日本遺伝子診療学会 合同大会，東
京，平成 26年 11月 20－22日. 

 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 (予定を含む) 
 
1.特許取得 
なし 

 
2.実用新案登録 
なし 

 
3.その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金「難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）」 
分担研究報告書 

 
Stevens-Johnson症候群および中毒性表皮壊死融解症の眼後遺症に関する予測因子 

 
分担研究者 外園千恵 京都府立医科大学眼科学 講師 

 
 
研究要旨 

 
2005-2010 年発症の SJS/TEN 症例を研究対象として急性期の眼重症度を 4 段階に分類し、診断
（SJS/TEN）、急性期眼重症度、年齢、被疑薬、眼科受診までの日数と後遺症との関連を検討した。
全 247例（SJS168例、TEN79例）を収集、死亡 16例を除く 226例を解析対象とした。71例が眼後
遺症を有しており、単変量ロジステック回帰分析では診断(p<0.001)、急性期の眼重症度(p<0.001）、
発症年齢(p<0.001）、被疑薬のうち総合感冒薬（p=0.009）、NSAIDs（p=0.011）が、眼後遺症発現に関
連した。多変量解析では診断(TEN (vs SJS): オッズ比（95%信頼区間）：1.94 (0.96-3.92))、眼重症度
（重症（vsなし）: 9.27 (1.62-53.11)、中等度：4.15 (0.93-18.41)、軽度：2.60 (0.61-11.06)）、発症年齢
の低さ（0.98 (0.97-1.00)）がリスク因子として同定された。急性期の眼重症度が高く、年齢が若いほ
ど、また SJSよりも TENの方が眼後遺症を残すリスクが高い。被疑薬が総合感冒薬または NSAIDs
である場合に注意を要する。 
 

 

A. 研究目的 
 

Stevens-Johnson症候群（SJS）および、その重
症型である中毒性表皮壊死症（TEN）は約 70%
で眼障害を伴い、重篤な視覚障害とドライアイ

を後遺症とする。発症時に眼後遺症のリスクを

予測できれば、後遺症を軽減できる可能性があ

る。そこで全国調査で得た臨床データをもとに、

眼後遺症の予測因子を検討した。 
 
 
B. 研究方法 
 

2005-2010年発症のSJS/TEN症例を研究対象と
した。充血、偽膜、上皮欠損の有無により急性

期の眼重症度を4段階（重症/中等度/軽度/なし）
に分類し、後遺症（視力障害、ドライアイ、そ

の他）を集計した。診断（SJS/TEN）、眼重症度、
年齢、被疑薬、眼科受診までの日数と後遺症と

の関連を検討した。 
 
 
＜倫理面への配慮＞ 

 
本研究については、以下の研究課題名にて京

都府立医科大学医学倫理審査委員会の審査を受

けて承認を得ており、所定の説明書と同意書を

用いた。 
 Stevens-Johnson症候群(SJS)および中毒
性表皮壊死症（TEN）の眼合併症に関する疫学
調査(承認番号 RBMR-E-393-1) 
 カルバマゼピンまたはアロプリノール

による薬疹遺伝子多型解析 (承認番号
RBMR-G-106-1) 
 
 
C. 研究結果 
 
全 247例（SJS168例、TEN79例）を収集し、
死亡 16例（SJS3例、TEN13例）を除く 226例
を解析対象とした。 
急性期の眼重症度は、重症 20 例、中等度 54
例、軽症 90例、なし 62例であり、眼後遺症を
有した症例は 71 例（31.4％、視力障害 32 例、
ドライアイ 65例、その他 16例）であった。 
眼後遺症発現に関連した要因は、単変量ロジ



61 

ステック回帰分析では診断(p<0.001)、眼重症度
(p<0.001）、発症年齢(p<0.001）、被疑薬のうち総
合感冒薬（p=0.009）、NSAIDs（p=0.011）であっ
た。 
多変量解析では診断(TEN (vs SJS): オッズ比
（95%信頼区間）：1.94 (0.96-3.92))、眼重症度（重
症（vs なし）: 9.27 (1.62-53.11)、中等度：4.15 
(0.93-18.41)、軽度：2.60 (0.61-11.06)）、発症年齢
の低さ（0.98 (0.97-1.00)）が眼後遺症発現のリス
ク因子として同定された。 
 
 
D. 考察 
 
眼重症度が高く、若年齢、TENでは後遺症を
残すリスクが高い。被疑薬が総合感冒薬または

NSAIDsである場合に注意を要する。 
 
 
E. 結論 
 
急性期に偽膜あるいは上皮欠損を伴い、年齢

が若いほど、また被疑薬が総合感冒薬または

NSAIDs である場合に、眼科的後遺症を残すリ
スクが高い。 
 
 
F. 健康危険情報 
 
該当なし 

 
 
G. 研究発表 
 
論文発表 
1. Watanabe A, Sotozono C, Ueta M, Shinomiya 

K, Kinoshita S, Kakizaki H, Selva D: 
Folliculitis in clinically "quiet" chronic 
Stevens-Johnson syndrome. Ophthal Plast 
Reconstr Surg. 2014; 30(1):80-82. 

2. Ueta M, Kaniwa N, Sotozono C, Tokunaga K, 
Saito Y, Sawai H, Miyadera H, Sugiyama E, 
Maekawa K, Nakamura R, Nagato M, Aihara 
M, Matsunaga K, Takahashi Y, Furuya H, 
Muramatsu M, Ikezawa Z, Kinoshita S: 

Independent strong association of 
HLA-A*02:06 and HLA-B*44:03 with cold 
medicine-related Stevens-Johnson syndrome 
with severe mucosal involvement. Sci Rep. 
2014; 4:4862. 

3. Sotozono C, Inatomi T, Nakamura T, Koizumi 
N, Yokoi N, Ueta,M, Matsuyama K, Kaneda H, 
Fukushima M, Kinoshita S: Cultivated oral 
mucosal epithelial transplantation for persistent 
epithelial defect in severe ocular surface 
diseases with acute inflammatory activity. Acta 
Ophthalmologica. 2014; 92(6):e447-53. 

4. Sotozono C, Yamauchi N, Maeda S, Kinoshita 
S: Tear Exchangeable Limbal Rigid Contact 
Lens for Ocular Sequelae Due to 
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扁平苔癬の研究 

 
重症多形滲出性紅斑に関する調査研究班（扁平苔癬班） 
研究分担者 井川健 東京医科歯科大学皮膚科 
研究分担者 佐藤貴浩 防衛医科大学校 
研究分担者 魚島勝美 新潟大学口腔健康科学 
研究協力者 横関博雄 東京医科歯科大学皮膚科 
研究協力者 片山一朗 大阪大学皮膚科 
研究協力者 塩原哲夫 杏林大学皮膚科 
研究協力者 小豆澤宏明 大阪大学皮膚科 
研究協力者 西澤綾 東京医科歯科大学皮膚科 
研究協力者 三橋善比古 東京医科大学皮膚科 
研究協力者 種井良二 東京都健康長寿医療センター 
研究協力者 濱崎洋一郎 獨協医科大学皮膚科 
研究協力者 小宮山一雄 日本大学歯学部病理学講座 
研究協力者 神部芳則 自治医科大学歯科口腔外科学講座 

 
 
研究要旨 

 
扁平苔癬は、四肢、体幹に発症し、慢性に経過し、組織学的にも特徴のある疾患である。また、し

ばしば口腔内に再発性、難治性の糜爛を形成し、医師、歯科医師が治療に難渋する難治性疾患の一

つである。しかしながら未だ統一された診断基準、病型分類、重症度の判定基準等を包含した診療

ガイドラインがなく、診断、治療に苦慮することが多い。また、本邦における正確な疫学調査もな

されていない。今回、医師、歯科医師で共有できる扁平苔癬の診療ガイドラインを作成して適切な

標準的治療法の確立を目指すため、その基盤となる扁平苔癬の疫学調査を目標とする。いわゆる本

態性の扁平苔癬、薬剤誘発性の扁平苔癬、GVH反応に伴う扁平苔癬等も対象として、ひろくその実

態を調査した。 

 

 

A. 研究目的 
 
扁平苔癬は、四肢、体幹に多角形の扁平隆起

する紫紅色調の丘疹を形成し、慢性に経過する

角化異常を伴う炎症性皮膚疾患の一つである。

脱毛、爪の委縮、脱落といった臨床症状を呈す

るものもある。また、口腔粘膜にも発症し難治

性糜爛を形成するなど、日常生活に支障をきた

す難治性のものも含まれている。 
扁平苔癬は「皮膚科特定疾患Ⅰ」に指定されて

はいるものの、本邦においては、皮膚科のみな

らず、歯科においても診断基準、治療診療ガイ

ドラインがなく、実際の臨床の場では診断、治

療に苦慮することも多い。 
本邦における発症頻度は 0.1％程度と報告され
ていることが多いが、上記のように、皮膚、粘

膜（特に、口腔内）を侵す疾患であるため、診

療科も医科（主に皮膚科）、歯科にわたっており、

その全容は明らかではない。 
本研究では、１）扁平苔癬について、皮膚科医
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ならびに歯科医にも利用できる診療ガイドライ

ンを作製し、共通した考え方のもとで質の高い

診療を提供する。２）皮膚科および歯科を対象

に、扁平苔癬についての疫学調査を行い、本邦

における現状を把握することを目的とする。 
 
 
B. 研究方法 
 
１） 診療ガイドラインの作成 
研究分担者井川を中心として、各研究分担者、

研究協力者の皮膚科医師、歯科医師による診療

ガイドライン作成委員会によって扁平苔癬診療

ガイドラインを作成する。疾患の定義、疫学、

病態メカニズム、治療方針などを盛り込んで、

特に治療方針については EBM を重視して作成
することとした。また、重症度判定基準作成に

ついても試みることとした。 
 
２） 疫学調査 
全国の国公私立大学病院皮膚科 92施設、ならび
に歯科口腔外科 113 施設を対象に扁平苔癬につ
いてのアンケート調査を施行した。 
 
 
C. 研究結果 
 
１） 診療ガイドラインの作成 
 以下の内容で、扁平苔癬を定義することとな

った。 
疾患の定義： 
「扁平苔癬は原因が明らかではない、角化異常

を伴う炎症性疾患の一つであり、皮膚において

は、多角形の中央かやや凹んだ扁平隆起する、

紫紅色調の丘疹が特徴的で、瘙痒を伴い慢性に

経過する。爪甲では白濁、肥厚、萎縮、脱落、

毛髪部では暗紫紅色で軽度光沢ある脱毛斑がみ

られることがある。 粘膜病変の場合、最も特

徴的な所見は乳白色の細い線条である。乳白色

線状は細かい網の目状ないしレース状の病変と

なることが多いが、輪状、放射線状、さらに円

形ないし楕円形の斑を呈することもある。とき

にびらん、萎縮、水疱を伴う。組織学的には、

苔癬型反応を示し、表皮（粘膜上皮）細胞には

明らかな異型を認めない。」 

  さらに、本邦、海外における疫学をまとめ、

疾患の分類、鑑別についてまとめた。また、疾

患を診断、評価するための検査についても記述

した。 
 治療方針については、皮膚や口腔内など、罹

患タイプごとに、EBMを重視し、段階的な治療
が可能となるように記述した。さらに、個々の

治療法について、クリニカルクエスチョン方式

に記述した内容を付記した。 
 
以上の診療ガイドラインは現在進行形で内容を

検討中である。 
 
２） 疫学調査 
アンケートの回収率は、皮膚科 42.0％（39施設
/92 施設）、歯科 39.0％（44 施設/113 施設）、全
体で 40.0％（83施設/205施設）であった。 
扁平苔癬の診断時に組織検査をおこなうかどう

か、という質問に対しては、皮膚科は 75％、歯
科で 47％が行う、という回答であった。悪性腫
瘍の発症などを念頭において、組織検査を繰り

返しおこなうかどうか、については、歯科では

60％の施設でおこなうとの回答であり、皮膚科
では 40％であった。また両科とも全体の症例数
の 10%弱の症例においてそれを検討する、とい
う内容であった。 
悪性腫瘍の発症について、今回は部位について

検討したが、頬粘膜、歯肉、舌が同程度で、そ

の次に口唇、という順番で頻度が多いという結

果であった。 
金属アレルギーの検査（パッチテスト）につい

ては、皮膚科では全症例数の 30％程度、歯科で
は 10％程度で施行を考慮するとのことであっ
た。さらに、金属除去を積極的に考えるかどう

かについては、皮膚科で 40％であったのにたい
して、歯科では 30％程度であり、金属除去が症
状改善に寄与したと考えるのは、皮膚科で 30％、
歯科で 20％程度であった。なお、金属パッチテ
ストで、陽性となる金属は、多い順に、Ni、Cr、
Zn、Co、Pd、Hgとなった。 
扁平苔癬の診療を行っていくうえでの協力関係

についての質問では、皮膚科で 80％弱、歯科で
90％弱の症例を、それぞれが単科のみで follow
している、との回答であった。 
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D. 考察 
 
扁平苔癬は、本邦では「皮膚科特定疾患Ⅰ」

に認定されている難治性疾患の一つと認識され

てきたが、驚くべきことに、診断基準、診療ガ

イドラインが未だなく、適切な段階的な治療が

なされていなかった。本研究においては、診断

のための疾患の定義、病型分類、治療方針等、

診療ガイドラインを策定した。このことによっ

て、扁平苔癬の標準的な治療法が確立されたこ

とになる。これからはこのガイドラインをたた

き台にして、さらなる改訂を重ねる事によって、

よりよい本疾患の診療が確立されていくと考え

られる。 
また、本研究においては、扁平苔癬を皮膚科、

歯科医師の協力体制のもと、横断的、多角的、

包括的に扁平苔癬の病態、発症機序を解析しよ

うとした試みであって、これからも両者の密接

な連絡のもと、研究を続けていく体制を作るこ

とができたことは大きな利点であったと思われ

る。 
一方、アンケート調査によって得られた情報か

らは、皮膚科、歯科ともに、両者で協力して診

療にあたる、という状況にはまだまだ達してい

ない現状がみてとれる。それぞれの科が、80％
以上の症例は単科での followである、という回
答であり、本研究を契機として、歯科、皮膚科

の交流が促進されることが期待される。 
 
 
E. 結論 
 
本研究が、扁平苔癬の診療において、本邦で

初めて共通した考え方のもとで、診断、治療行

われる端緒となったことは、本疾患で苦しむ多

くの患者、ならびに臨床の現場でそれら患者と

向き合う医師、歯科医師にとって、非常に意義

のあるものであったと考えられる。 
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