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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。特にサイ
トメガロウイルスは、ときに局所あるいは全身性の感染症を引きおこし、生命予後
に影響を与える。薬剤性過敏症症候群では、ステロイド薬の全身投与が有効である
が、ステロイド全身投与により生じる免疫抑制がウイルスの再活性化と抗ウイルス
免疫に影響を与える可能性がある。本研究では、DIHS 症例において、ステロイド
薬の投与方法と、ヒトヘルペスウイルス６、サイトメガロウイルスの再活性化との
関係を検討した。その結果、ステロイド薬の早期十分量投与はヒトヘルペスウイル
ス 6 の再活性化を抑制するが、ステロイド薬の使用はサイトメガロウイルス再活
性化を増強するという結果をえた。 

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。HHV-6 の
再活性化によりウイルス血症に至ると、発
熱や肝障害の再燃を引き起こす。また、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
し、DIHS の予後を決定する重要な因子と
なっている。 
 DIHS の治療にはステロイドの全身投与
が有用である。ステロイドにより薬剤アレ
ルギーの炎症反応が抑制されると、DIHS
の症状は軽減する。しかし一方で、ステロ
イドにより引き起こされる免疫抑制が、ウ
イルスの再活性化へ影響することが予想さ
れる。 
 ヘルペスウイルスの再活性化に関連する
バイオマーカーにはいくつか候補がある。
我々はこれまで、血清中の sIL-2R が DIHS
における HHV-6 再活性化の指標となる可
能性を示してきた。また、サイトメガロウ

イルスの再活性化には、血清中の TNF-αが
相関することがこれまでに報告されている。  
 そこで本研究では、DIHS において、ウ
イルスの再活性化がどのように変動するか
を、バイオマーカーの観点を含め検討した。 
 
B. 研究方法 
 対象は、2016 年までの 15 年間に当科で
DIHSと診断し治療した20症例を対象とし
た。これらの症例において、ステロイドの
開始時期、初期量、総投与期間、および
HHV-6 とサイトメガロウイルスの再活性
化について検討した。HHV-6 とサイトメガ
ロウイルスの再活性化の検討は、血液中の
DNA を抽出しウイルスDNA を定量するこ
とで行った。 
 また、血清中の sIL-2R、TNF-α、sTNFR
を ELISA 法あるいは CLEIA 法で測定した。 
 
（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•
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中毒疹のウイルス学的•免疫学的解析」の課
題名で承認されている(承認番号 1303010
号)。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、7 例ではステロイ
ド薬の投与を行っていなかった(A 群)。ステ
ロイドを投与した 13 例のうち 6 例では、発
症 6 日目までに体重 1kg あたり 1 mg 以上
のプレドニゾロンが開始されていた(B 群)。
残り 7 例は、発症後７日目以降にステロイ
ドが開始、あるいは少量のステロイドで治
療を開始されており７日目以降に増量され
ていた（C 群）。この３グループでウイルス
の再活性化状態を比較検討した。 
  
(1)HHV-6 の再活性化 
 A 群、C 群で HHV-6 の再活性化検出率が
高く、血液中のウイルス量も多い傾向があ
った。B 群では、HHV-6 の再活性化がみら
れない例が多く、検出できる例でもウイル
ス量は少なかった。 
 また、HHV-6 の血中ウイルス量と血清中
の sIL-2R には正の相関がみられた。A 群、
C 群では HHV-6 の再活性化を生じる発症
後２、３週目の sIL-2R は高値であったが、
ステロイドを早期十分量投与した B 群では
低値であった。 
 
(2)サイトメガロウイルスの再活性化 
 B 群、C 群でサイトメガロウイルスの再
活性化検出率が高く、特に C 群で血液中の
ウイルスが多かった。 
 TNF-αとの相関ははっきりしなかったが、
TNF-αの阻害効果を有する sTNFR が B,C
群では低く、ステロイドの影響が考えられ
た。 
 
D．考察 
 HHV-6 の再活性化には免疫抑制が関与
するが、免疫低下状態にあるだけではウイ
ルス血症に至らない。HHV-6 は、活性化し

た T リンパ球に CD134 をレセプターとし
て感染して増殖し、ウイルス血症となる。
DIHS では、DIHS 特有の免疫抑制で
HHV-6 の再活性化を生じ、さらに薬剤アレ
ルギーによるリンパ球の活性化が、HHV-6
に増殖の場を提供すると考えられる。発症
後早期にステロイドを投与するとリンパ球
の活性化は抑制され、HHV-6 によるウイル
ス血症を生じなくなる。DIHS の早期十分
量のステロイドは、臨床症状を抑制するの
みならず、HHV-6 の再活性化による症状の
再燃をも抑制するといえる。 
 一方、サイトメガロウイルスの再活性化
は、ステロイドの全身投与、免疫抑制剤投
与、抗がん剤投与など種々の免疫抑制下で
観察される。今回の検討において、DIHS
においてもステロイドによる免疫抑制が、
サイトメガロウイルスの再活性化と増殖に
影響していると思われた。サイトメガロウ
イルスの再活性化には TNF-αの関与が考
えられており、TNF-αの阻害効果のある
sTNFR がステロイドにより低下すること
は、サイトメガロウイルスの再活性化のリ
スクを高める可能性がある。また、少数例
での検討ではあるが、速やかにステロイド
薬を減量すると sTNFR 値は回復し、抗ウ
イルス薬を使用することなくサイトメガロ
ウイルス血症が改善しることを観察してい
る。以上より、DIHS の急性期の治療後は、
ステロイドの速やかな減量が望ましいと考
えられる。 
 
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
きる可能性を示唆する。 
 
F．健康危険情報 
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