
5. 薬疹の重症化をもたらす要因

I 高橋勇人

==POINT== 

笏薬疹の遺伝的要因として， 原因薬剤と特定のHLAアリルとの関連性が忌められ

てきた

笏適切なステロイド投与法や原因薬剤の徹底的な中止tf薬疹重症化予防に重要で

ある

笏薬疹tf重症化する要因を解明することは， 重症薬疹の克服に必要である

•◆はじめに

薬疹は， 疾病を治療するために投与が必要であった薬剤に対して， 過剰な免疫応答が生体で

生じる状態であり， その一症状が皮膚に発疹として生じるため「薬疹」と呼ばれる。肝機能障害，

腎機能障害など多臓器にわたって障害をきたす恐れがある上に， 重症型では致死的となりうる

ため， 単に皮膚だけの問題でなく， 常に全身状態を把握する必要のある急性疾患といえる。 他

稿で解説されているように， 最近では単に急性疾患であるだけでなく， DIHS の様な特殊な病

型では慢性疾患としての性格も強く， 一概に薬疹といっても， 病型により全く異なる病態を有

することが分かってきた。

薬疹には臓器障害を伴わずに， 発疹が軽度に出現し， 特に治療も要さずに自然経過で改善す

る軽症のタイプと， 臓器障害を合併し致死的になりうる重症なタイプが存在する。 その違いは

いったい何に起因するのであろうか？本稿では薬疹の重症化をもたらす要因， という切り口で

薬疹を概説したい。

.+ 1 重症薬疹とは何か？

現在， 厚生労働省の重症多形滲出性紅斑の研究班では， 重症型の薬疹として Stevens-John-

son 症候群 (SJS) や中毒性表皮壊死症 (TEN) および薬剤性過敏症症候群 (DIHS) などが取り
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5. 薬疹の重症化をもたらす要因

上げられている。 いずれも経過中に比較的高い確率で死亡の転機を取りうることが第 一の理由

に挙げられる。

SJS と TEN は同一スペクトル上に存在する疾患概念として現在では捉えられている。 病理

学的に観察される表皮全層の壊死性変化の結果， 臨床的に全身の表皮が剥離する状態を特徴と

し， 基本的にはその程度の差により SJS と TEN の診断が区別されている。 障害部位のバリア

機能を失った皮府は細菌感染の温床になりやすいことや， 治療のために使用されるステロイド

により免疫抑制状態となりやすいことなどから， 多くの場合で感染症コントロ ールが問題とな

り， 敗血症に続発する多臓器不全の結果死亡する転機を取ることが多い。

一方で， DIHS では経過中 HHV-6 (ヒトヘルペスウイルス 6 型）やサイトメガロウイルスの

再活性化による臓器障害特にサイトメガロウイルスの場合には心筋炎， 肺炎， 消化管出血が

生じ患者の状態が不良となるケースが多く， SJS/TEN と DIBS では予後不良に至る病態が異

なる。 このような各病型における重症化の特徴を把握することは， 本稿のテーマである薬疹が

重症化する要因を理解するのに役立つ。

.+2 遺伝的背景が薬疹に与える影響

薬疹患者では薬剤誘発性リンパ球剌激試験 (DLST) で薬剤依存性の T 細胞の増殖反応が検出

できることから， T細胞がその病態に深く関与すると考えられてきた。T細胞の抗原特異性は，

ヒト白血球抗原 (HLA) 上に提示された抗原ペプチドを T 細胞受容体が認識することで規定さ

れるが， 近年の研究により薬疹の病態におけるこれらの分子の関係が明らかになりつつある。

大きな進歩の一 つは， ある薬剤に対する薬疹と特定の HLA アリルが関連することが示され

た点である。 例えば， Chung らの報告 I) によれば， 漢民族において， カルバマゼピンによる

SJS/TEN は HLA-B'l502 と強く関連し， かつこのアリルはカルバマゼピンによる DIHS や単

なる播種状紅斑丘疹型の薬疹とは関連せず， SJS/TEN とのみに関連することが分かった因

実際台湾においてはカルバマゼピン投与前に HLA のタイピングを行い， HLA-B"l502 を有

する患者にカルバマゼピンの投与を控えたところ，優位にSJS/TEN の罹患率の低下が得られ，

研究成果の臨床応用がなされている心

一方，欧州においては HLA-A·3101 とカルバマゼピンによる薬疹が関連することが分かった

が， 漢民族の場合とは異なり SJS/TEN だけでなく， DIHS や播種状紅斑丘疹型の薬疹にも関

連を認めた;)。 同様の結果が日本人を用いた解析でもOzekiらにより報告されている 5)。 カル

バマゼピンだけでな<. 重症薬疹を起こしうるアロプリノ ー ルについての解析でも， 様々な国

において HLA-B.5801 とアロプリノ ールによる SJS/TEN や DIHS との関連が明らかになっ

た 6-10)。 しかしながら， アロプリノ ー ルによる薬疹の個々の病型との関連については十分な解
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析はされていない。ここで興味深い点は，漢民族におけるカルバマゼビンによる薬疹の解析で

は， 薬疹の 重症病型とHLAアリルとの関連性が示された 点であり， ある特定のHLAアリル

そのものが， 重症薬疹を起こしうる因子の 一 つであることが分かった。

さらに， 一歩進んだ分子レベルでの解析がアバカビルの薬疹について行われている。アバカ

ビルはHIV感染症に対する薬剤で， HIVの逆転写酵素阻害剤であり， その薬疹発症率は投与

患者の5-8%と高頻度である。2002年に2 つのグル ープからアバカビルの薬疹はHLA-B'

5701と関連すると報告が なされた 11
. 12)。さらに2012年，Illingらはアバカビルそのものが

HLA-B"5701の抗原提示に重要な部分に直接結合することを明らかにした（図1) 13)。このアバ

カビルのHLAへの結合の影響で， HLA上に提示される自己抗原ペプチドのレパトアの うち，

およそ 20,..., 25%が新たにneo-antigenとして抗原提示されることがHLAから溶出した ペプ

チドの解析結果から明らかになっている。neo-antigenに対する免疫寛容は生体内では成立し

ていないため， 末梢リンパ組織に存在するT細胞のある亜集団は新たに提示された neo-anti

genに対する免疫応答を開始し， 薬疹が生じると理解された。

アパカピルのHLAへの 結合

通常状態
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タンパク抗原がプロセスされHLA
上に提示されるペブチド候補(a-c)

笏図1 アバカピルとHLAとの関係
ペプチドaは通常HLA-Bも701に抗原提示されているペプチドであ

るが (A), HLAぷ5701にアバカピルが結合すると 同HLAに 親和性
をもって結合するペプチドライプラリ ーが変化する。すなわち，通常状
態では抗原提示されない ようなペプチドbが neo-antigenとして抗原提
示される(B)。通常状態ではHLAに結合することができなかったペプチ
ドbに対する免疫寛容は成立していないために，ペプチドbに対する免
疫応答が新たに開始され，薬疹が生じると考えられている。アパカピル
は，HLA-6'5701以外の HLAには高い親和性をもって結合しない(C)。

HLA: ヒト白血球抗原
（筆者作成）
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さらに同一論文の中で， カルバマゼピンもSJS/TENと関連するHLA-B"1502に結合し，

HLA上のペプチドレパトアを変えることから， アバカビルと同様の機序が類推されている。 し

かし， アバカビルによる薬疹はSJS/TENやDIHSとは異なる病態と理解されており， 薬剤が

HLAに結合する同モデルはそのまま重症薬疹を生じる要因にはならない。 また， アバカビルに

よる薬疹はHLA-B.5701を有する患者の全例に生じるわけでなく，約半数に生じるとされてお

り， 薬剤がHLAに結合すること以外の要素も関連していると推測される。

SJS/TENやDIHSといった重症薬疹と関連するHLAの解析は各薬剤において上記以外に

も多数検討されており， ある特定のHLAハプロタイプとの関連が報告されているが， カルバ

マゼピンにおけるHLA-B.1502のように， 重症薬疹のみに関連し， 軽症の薬疹には関連しない

というHLAの報告は他にはない。HLAが遺伝的背景として重症薬疹を引き起こす絶対的な要

因であるというエビデンスは現状では一般化できないものの， 薬疹を引き起こす一つの要因と

して重要であることは間違いない。

.+s 重症薬疹と関連するinnate immunity

前項目では， 薬剤がなぜT細胞により認識されるかを説明しうる特定のHLAと薬剤との関

係について述ぺた。 しかし， 同じ薬剤によって生じる薬疹がなぜSJS/TENやDIHSあるいは

軽症型の薬疹といった異なる病型を生じるのかという問いについての答えにはならない。 T細

胞が薬剤投与を感知し， 異常な免疫応答を開始するという点は各病型に共通して存在し， その

後の免疫応答の質が病型を大きく左右するのではないかと推察される。 例えば， DIHSでは病

初期にTARC (thymus and activation-regulated chemokine)の異常高値を認め， 真皮中の

DC (樹状細胞）がTARCを産生しているといった報告や14>
, DIHS初期の患者末梢血には

CDllb℃ Dl3℃ Dl4
―

の未熟なmonomyeloid cell が出現するという報告 15)などがなされている。

一方， SJS/TENにおいては， 表皮変性が強い組織中に共剌激分子を発現したCDlがCD16
―

の単球系細胞の浸潤が強いことも報告されている 16)。 これらの報告は重症薬疹においてはT細

胞だけでなく， 他のinnate immunity を担う免疫細胞も病態形成に重要であることを意味す

る。 そもそもマクロファ ー ジやDCは薬剤という抗原を認識するのか， その場合どのような機

構で認識するのかは， 現段階では不明である。

他の可能性として， マクロファ ー ジやDCは薬剤を直接認識するのではな<, T細胞から放

出された液性因子に呼応する形で反応が各病型で変わっている可能性や， 薬剤投与時に偶然併

発していたウイルスなどの病原体感染により， 免疫細胞がそもそも異常な状態を呈し， 本来と

異なる免疫反応を起こす可能性など， 様々なことが仮説として想定される。伝染性単核球症のア

ンビシリン疹はウイルス感染と薬疹との密接な関係を示唆する代表例といえる。
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このように， 薬疹の各病型により， 免疫学的反応が異なっている点が明らかにされ， 単に薬

剤とT細胞， HLAの関係だけでは説明できない事象に関して， さらに重要な病態が存在し，

重症薬疹の発症に寄与していると考えられる。

•◆ 4 薬疹患者に投与される薬剤と薬疹重症化の関係

薬疹の治療の原則は原因薬剤の中止である。 原因薬剤の原疾患に対する必要性や薬疹の程度

によって， 被疑薬が中止されないケ ースも実際の臨床ではありうるが， 原因薬剤が中止されな

い限り， 基本的には薬剤に対する免疫応答が持続的に増強する。 特に， SJS/TEN, DIHSにつ

いては， 積極的に被疑薬を中止すべきであり， また特にDIHSでは経過中に使用している薬剤

に対する免疫応答を獲得する多剤感作の現象が知られている。 これを防止するため， 必要な薬

剤以外は積極的に中止することが経験的に推奨されるが， この点についてはまだ科学的な結論

には至っていない。

医原性の要因のために， 症状が重症化する場合に， 次のような事例が想定される。 ある感染

症に対して投与されたペニシリン系抗生剤によって，TENが生じたと仮定する。 原因薬剤の変

更を余儀なくされたが， 現疾患の治療のために抗生剤は中止できない状況であったため， 主治

医はペニシリン系抗生剤からセフェム系抗生剤に変更した。TENに対する治療をするにもかか

わらず， 病状が進行し， 軟部組織の感染症を併発したため， さらに薬剤をモノバクタム系抗生

剤に変更したが，TENの病勢は全く治療に反応せず， その結果， 敗血症と多臓器不全により患

者は命を落としたとする。 この様なケ ー スでは投与された薬剤すぺてがf3ラクタム環を有する

抗生剤であり， 共通した化学構造を有する。 このケ ー スにおけるTENが， 抗生剤により生じ

たものかという科学的な検討がまずは必要であるが， 実際の臨床の現場では結論が得られる前

に最悪の事態を想定して， より安全で効果的な薬剤投与の運用が求められる。 これは， 仮想の

事例ではあるが， 途中でニュ ー キノロン系など， 全く構造の異なる抗生剤への変更などが適切

かもしれない。

このように， 薬疹の原因薬剤が何かということを常に想定し， 現在の患者の状況において，

本当に必須な薬剤とそれを投与したときのリスクを天秤にかけて総合的に判断する能力が薬疹

の治療には求められる。 最善の治療にあたっては， 皮府科医と主治医との適切な連携が重要で

ある。

.+5 ウイルス感染と重症薬疹の関係

DIHSではHHV-6の再活性化がその特徴として認識されているが， この点はDIHS患者が経
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過中に免疫抑制状態にあることを意味する。 HHV-6の再活性化に伴って， 発熱， 肝機能障害，

血液異常所見などが観察され， 症状が増悪する。 Tohyamaらの解析によると， DIHS患者に

おいてHHV-6の再活性化が観察された群62例とされなかった群38例を比較したところ， 重

度の肝機能障害はHHV-6再活性化群に優位に多く観察され， さらに腎機能障害を生じた10例

と死の転機をとった5例は， すべてがHHV-6再活性化群に属していた。 すなわち，HHV-6の

再活性化を伴った状態の方が， より重症だといえる Ii)。 HHV-6が直接的な死因となっている

かどうかは不明であるが， 少なくとも患者の強い免疫抑制状態を反映している所見だととらえ

ることはできる。

また，DIHSの死因としてCMV(サイトメガロウイルス）による消化管出血や脳出血など様々

な状態が知られているが， 通常では起こりえない病態を誘発しうる免疫抑制状態あるいは免疫

学的に異常な状態が， DIHSが重症な経過をたどる病態の本質そのものではないかと考えられ

る。

.+6 治療法とD旧S重症化の関係

DIHSの治療においては，特に確立した治療法はないが， 経験的に不十分なステロイド初期呈

での治療や， 急なステロイド減菰は望ましくないとされている。 不十分なステロイド初期旦は

後に生じるウイルス再活性化に伴う症状の増悪をコントロー ルできないばかりでなく， 先行す

る不十分なステロイド受容体の活性化によりステロイド増且時の治療効果を鈍らせる可能性が

ある。 DIHSが疑われる場合には十分星のステロイドを初期から投与すぺきであり， 一方で

DIHSの原因薬剤を飲んでいるにもかかわらず， 臨床症状が非常に軽微で十分量のステロイド

投与を苺躇する場合は， 安易なステロイド投与はせずに経過を追うことも一つの選択肢として

考えるぺきではないだろうか。

一方， DIHSにおける急激なステロイドの減凪はウイルス再活性化による症状を顕著化し，

より激烈な症状を誘導する可能性が高い。 ウイルス再活性化に伴う臨床症状やラボデ ー タの動

きに注意しながら， ステロイドの漸減を行うことが， DIHS経過中の症状増悪を最小限に食い

止めるために重要であろう。

以上は全くの私見であるが， ステロイド治療に関しては次の様な興味深い報告がUshigome

らによりなされている 18)。 DIHS患者をステロイドを使用せずに治療した群とステロイドを使

用して治療した群で比較した場合に， 血清学的に認めるHHV-6やEBV(Epstein-Barrウイル

ス）などのヘルペスウイルス再活性化の頻度については両群で差を認めなかったが， 発症6カ

月以内の感染症（帯状疱疹， 脳炎， 膿瘍形成， ニ ュ ー モシスチス肺炎など）はステロイド投与

群でのみ認めた。 経過中の2例の自己免疫疾患の発症はステロイド無使用群のみに認め， 8例
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に認めた自己抗体の検出も7例がステロイド無使用群であった。 この報告はDIHSにおけるス

テロイド使用の有無によって， 急性期に生じる感染症と投性期に生じる自己免疫応答の出現と

いう， 異なる二つの現象のいずれかが誘苺されやすくなることを意味し， DIHSにおいては現

在のみならず将来のリスクを見越して， 症例ごとにステロイドの使い方を十分に検討すぺきと

いえる。

.+7 まとめ

本稿では， 重症薬疹あるいはそれらがより重症化する場合と関連しうる事項について述ペ

た。 特に重症薬疹については， その病態はごく一部しか理解されておらず， 非常に複雑である

ことが予測される。 免疫学的， 細胞生物学的にその病態の解析が進歩し， 重症薬疹を起こす要

因が今以上に明らかにできれば， この致死的な疾患を予防あるいは克服することが可能にな

り， 安心した医療の提供が可能となる。 その日が近い将来に来ることを願いたい。
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