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研究要旨 

 
今日の重症薬疹に対する標準治療はステロイド療法である。重症薬疹である薬

剤性過敏症症候群(Drug-induced hypersensitivity syndrome, DIHS)または drug rash 
and eosinophilia with systemic symptoms(DRESS)は、多臓器におよぶ炎症に起因する
障害の鎮静と経過中頻発する潜伏するヘルペスウィルス再活性化予防のため、大
量ステロイド投与に続く緩徐なステロイド漸減が有効であることが推奨されてい
る。一方、DIHS では、経過中に深い免疫抑制状態が生じることが知られている
ため、同じ作用をもつステロイド薬の長期使用の是非については、未だ議論があ
る。我々は最近、短期シクロスポリン A(CyA)内服療法が奏功した DIHS の 2 例を
経験した。本疾患に対する有効性につき、過去の報告を含めて検証し、将来
DIHS に対する治療オプションとなり得るか検討した。

 
A. 研究目的 
 重症薬疹のひとつである DIHS/DRESS は、
薬剤反応性 T 細胞によるアレルギー炎症によ
る第一相と、引き続いて生じる内在性ヘルペ
スウィルスの再活性化に伴って生じる皮膚外
臓器障害を生じる第二相の臨床像を特徴とす
る特異な薬疹である。本症では、第二相にみ
られる臓器障害の悪化によって、患者の約 1
割が死亡する。したがって、本疾患と診断さ
れた際には、速やかな炎症の鎮静化が重要で
あり、その後の予後を左右する。本疾患の治
療として、経験的に大量ステロイド投与に続
く緩徐なステロイド漸減が有効であることが
知られており、免疫構築症候群に類似して、
急激なステロイド薬の減量や中止はヘルペス
ウィルス再活性化を起こしやすいことが指摘
されている。しかしながら一方では、
DIHS/DRESS 経過中に深い免疫抑制状態が生
じることが知られており、同等に免疫抑制状
態を起こすステロイド薬の長期使用の是非に
ついては、未だ議論があるところである。 
 近年、DIHS/DRESS の治療に短期シクロス
ポリン A(CyA)内服療法が奏功した２例が海外
報告された。この方法によれば、比較的短期

間の 
 
治療によって、皮疹および全身症状が速やか
に改善し、その後の後遺症や再燃もみられな
かったという。我々は、この治療が
DIHS/DRESS の firs line の治療のひとつとなる
可能性を考え、検証することを目的とした。 
 
B. 研究方法 
 症例：2015 年 4 月から 2016 年 3 月までに当
科を受診した DIHS 症例を対象とした。DIHS
治療に関してこれまで適切な治療ガイドライ
ンが存在しないため、経験則に基づいて行わ
れている現状がある。今回対象となった DIHS
症例は、原疾患によりステロイド長期投与に
よる治療が不適切と判断されたため、一般的
に広く用いられているステロイド療法の代替
療法が必要であった。そこで、欧米で重症薬
疹に頻用されている CyA 治療を本疾患に用い
ることとした。CyA 療法と従来のステロイド
療法とを比較をして説明したのち、患者およ
び家人に同意を得た上で CyA 治療を開始し
た。治療効果は臨床症状の推移および患者血
清から得られた DIHS バイオマーカーに関して
検討した。 
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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り、本研究の
すべての検査は、疾患診療に強く関連するも
のであることから、倫理的配慮の妥当性はな
いと考えられる。 
 
C. 研究結果 
 症例 1: 88 歳、女性。 
主訴: 全身の掻痒性皮疹 
既往歴: アルツハイマー型認知症, 糖尿病 
現病歴: 肺炎のため入院し、バンコマイシンを
投与された。13 日目に顔面浮腫および紅斑が
出現し、徐々に全身に拡大したため、当科に
コンサルトされた。血清 TARC 値 15555(正常
値 450 未満)、可溶性 IL-2 受容体 3818(正常値
500 未満)と著増を認めた。DIHS を疑いステロ
イド療法を検討したが、重症肺炎治療後間も
なかったため、そのまま外用ステロイド治療
のみで経過観察した。皮疹は約 10 日間で一旦
自然軽快したが、その 5 日後に再度皮疹の出
現と、末梢好酸球数の増多を認めた。 
現症: 37 度台の微熱あり。表在リンパ節の腫脹
なし。顔面浮腫および体幹から四肢にかけて紫
斑を混じる紅斑あり。 
検査所見: 好酸球増多(35%)および異型リンパ
球の出現(2%)がみられた。CRP は 6.09mg/dl に
上昇した。上記の臨床および検査所見から、
DIHS と診断した。 
治療経過: 患者および患者の家族と治療方法を
検討した。患者は重症肺炎が治癒したばかりで
あり、糖尿病を合併していることから、通常頻
用される中等-高用量ステロイド療法は躊躇さ
れ 、 CyA の 短 期 投 与 療 法 を 選 択 し た 。
CyA(2mg/kg/日)の 1 週間投与を施行したところ、
皮疹は 3 日後にほぼ消退し、血液データは 2 週
間程度で正常化した。経過中 EBV および CMV
抗体価の有意な上昇がみられ、これらの再活性
化が確認されたが、関連する臨床症状はみられ
なかった。 
 
 症例 2: 25 歳, 女性 
主訴: 発熱, 全身の掻痒性皮疹 
既往歴: 双極性障害 

現病歴: 双極性障害の悪化のためラモトリギン
を付加投与されて 3 ヶ月後に、40 度に達する発
熱と全身の掻痒をともなう皮疹が出現した。同
薬を中止しても皮疹が増悪傾向であったため
14 日後に当科に紹介初診となった。 
現症: 39 度の発熱あり。顔面の浮腫を伴う紅斑, 
四肢および体幹に紫斑を混じる紅斑あり。頸部、
腋窩、鼠径部に有痛性リンパ節腫大あり。 
検査所見: 異型リンパ球(10%)を混じる白血球
増多(13700/μl)あり。CRP 4.03mg/dl, 血清 TARC
値 15489(正常値 450 未満)、可溶性 IL-2 受容体
4847(正常値 500 未満)と著増を認めた。甲状腺
機能低下を認めた。皮疹部の組織所見で、軽度
の基底細胞液状変性と附属器周囲へのリンパ
球浸潤を認めた。上記の臨床および検査所見か
ら、DIHS と診断した。 
治療経過: 原病の悪化があり, 当院には精神科
がないため、可能な限り短期入院による治療が
必要であったため、患者および患者の家族と治
療方法を検討した。通常頻用される中等-高用量
ステロイド療法は入院長期化が必至であるこ
とから、CyA の短期投与療法を選択した。
CyA(2mg/kg/日)の 1 週間投与を施行したところ、
皮疹は 7 日後にほぼ消退し、血液データは 2 週
間程度で正常化した。その後 EBV および CMV
抗体価の有意な上昇がみられ、これらの再活性
化が確認されたが、関連する臨床症状はみられ
なかった。 
 
２症例ともに典型的な皮疹の臨床像, 経過中の
ヘルペスウィルス属の再活性化, 可溶性 IL-2 受
容体および TARC 値の著増を認め, 本邦 JSCAR
の DIHS または RegiSCAR における DRESS の
診断基準を満たした。CyA 短期療法後、皮疹の
再燃および皮膚外臓器障害は見られず、短期間
治療であるにもかかわらず、ステロイド治療に
匹敵する本治療の有効性が示唆された。 
 
D．考察 
 重症薬疹のひとつである DIHS/DRESS の致
命率は 10%にも達することから、本疾患の有
効な治療の開発は皮膚科医の重要課題でもあ
る。これまで経験的にステロイドの中等-高用
量投与と緩徐な漸減が、本疾患の炎症抑制と
高頻度に生じるヒトヘルペスウィルス属の再
活性化に伴う皮膚外臓器障害の予防に有効で
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あることが知られていた。一方、DIHS/DRESS
では一過性に低ガンマグロブリン血症が出現
し、末梢血および皮疹部に制御性 T 細胞増多
がみられて、免疫抑制状態となることが判明
しており、これが内在する潜伏ヘルペスウィ
ルスの活性化を容易にするのではないかとい
う推測がある。免疫抑制状態におけるステロ
イドの長期使用は、易感染性を増幅させる点
から好ましくないことから、本疾患における
ステロイドの使用に関しては未だ議論があ
る。CyA は T 細胞の活性化を選択的に抑制す
る。したがって、CyA 療法は理論的には
DIHS/DRESS の第一相である薬剤反応 T 細胞
活性化および第二相であるヘルペスウィルス
感染 T 細胞増殖を抑制することによって、病
勢をコントロールすることが可能であると思
われる。これまでの海外の報告でも、従来の
ステロイド療法と比較して、速やかにかつ強
力に病勢がコントロールできている。自験 2
例は、疾患バイオマーカーと考えられる可溶
性 IL-2 受容体および血清 TARC 値は著増して
おり、ステロイド療法が考慮される程度の重
症度と想像されたが、CyA 短期療法にて速や
かに治療し得た。これまで DIHS/DRESS に対
する CyA 療法は自験例を含め 7 例報告がある
が、CyA 療法単独で用いられた 5 例はいずれ
も短期間で速やかな改善効果を得ており、重
篤な合併症や後遺症を認めなかった。 
 
E． 結論 
DIHS/DRESS の 2 例につき CyA 短期療法を施
行し奏功した。本治療は副作用が少ない可能
性からステロイド療法に代わる本疾患の第一
選択療法となりえるかもしれない。 
 
F．健康危険情報 

該当なし。 
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