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研究要旨 

Stevens-Johnson syndrome (SJS)/toxic epidermal necrolysis (TEN)の発症における
高用量ステロイド全身投与や免疫抑制薬の減量・中止の関与について昭和大学症
例を対象に検討した。ステロイド薬投与中に発症した SJS/TEN は 4 症例あり, こ
の内 2 例は複数回のパルス療後の高用量からの減量中に生じていた。その他の２
例も高用量からの減量中に発症しており, 発症機序としてステロイド減量に伴う
unmasking もしくは免疫再構築症候群と同様の病態が推察された。 

A．研究目的 
薬剤性過敏症症候群(DIHS)の病態に HIV

感染症に関連しない免疫再構築症候群
(non-HIV IRIS)が関与している事が報告さ
れ て い る Stevens-Johnson syndrome 
(SJS)/toxic epidermal necrolysis (TEN)/ 
erythema multiforme (EM)の発症における高
用量ステロイド全身投与や免疫抑制薬の減
量・中止の関与について明らかにすること
を目的とした。 

B．研究方法 
過去 10 年間に昭和大学病院・附属病院で

入院治療を行なった SJS/TEN/EM 患者につ
いて後方視的に診療録による調査を行なっ
た。発症時にステロイド薬、免疫抑制薬を
内服中であった症例を抽出し,投与量の推
移と SJS/TEN/EM 発症の時間的関連につい
て検討するとともに、 臨床像、重症度、予
後について、発症時にステロイド薬等の投
与がない群と比較、検討した。（倫理面への
配慮） 
診療録を用いた後方視的調査であること 
から文書による説明同意は得ていない。 
個人情報保護の観点から診療録から得た 
臨床情報は連結可能匿名化後に解析した。 

（倫理面への配慮） 
島根大学医学部倫理委員会にて「薬疹の

遺伝子多型および発症因子の解析」の研究

課題名で承認 (承認番号 1921) を得た。試

料提供者からは本委員会で承認された説明

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 
Non-HIV IRIS 研究会を立ち上げ, 感染症

内科,呼吸器内科, 膠原病内科の会員とも議

論を重ねた上でHIVに関連する IRISの診断

基準を参考として non-HIV IRIS の概念と診

断基準（案）を作成し、論文化した(Sueki H 
et al J Dermatol 45: 3-9,2018)。ステロイド薬

投与中に発症した SJS/TEN は 4 症例あり, 
この内 2 例は複数回のパルス療後の高用量

からの減量中に生じていた。その他の２例

も高用量からの減量中に発症していた。い

ずれも被疑薬は PPI,胃潰瘍治療薬, ST 合剤

などステロイド薬投与時に併用される薬剤

が大半を占めた。基礎疾患は原田氏病２例

(投稿中), 特発性血小板減少性紫斑病 1 例、

潰瘍性大腸炎１例であった。1 例はほぼ全

身にびらんが高度であったが３例は比較的

軽症であった。 

D．考察 
ステロイド減量中に発症した SJS/TEN

は non-HIV IRIS の概念すなわち「高用量ス
テロイド薬による免疫低下状態からの免疫
機能回復に伴い, 従前から投与されていた
抗原（薬剤）に対する諸臓器の炎症性病態
が数カ月以内に顕在化した臨床経過」に合
致する部分があるものの, 客観的根拠が不
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十分である。これらの症例は発症前にステ
ロイド薬の投与がなかった通常の SJS/TEN
に比較し、発熱や粘膜症状が軽度であり、
皮膚のびらんの程度も軽い傾向があった。
ステロイド薬の減量による unmasking が不
完全であったためと考察した。

ステロイド薬投与が必要であった原疾患
は膠原病、自己免疫疾患が多く、重症薬疹
のリスク因子の１つとして指摘されている。
特に SLE と重症薬疹発症との関連性が報告
されている。ステロイド減量中に重症薬疹
を発症する機序として制御性 T 細胞(Treg)
の減少や機能低下が考えられる。多発性硬
化症患者にステロイドパルス療法を施行す
ると 48 時間後に Treg が有意に増加し, 6
週後後には有意に低下するとの報告がある。
自験例でもパルス療法を施行した２症例と
も終了約４週間後に重症薬疹を発症した。
しかし、これらの症例では Treg や関連する
サイトカイン等バイオマーカーについての
検討はされていない。今後、こうした免疫
機能の変動を裏付けるバイオマーカーの確
立が望まれる。自己免疫疾患等に対するパ
ルス療法など高用量ステロイド薬の減量に
伴い、IRIS と解される薬疹、感染症、他の
自己免疫疾患を続発する症例は一部であり、
その差異がどこにあるのかを究明する必要
があると考えられた。
課題 2. 
重篤副作用疾患別対応マニュアルの中毒

性表皮壊死[融解]症の改訂を担当した。2016
年の診断基準改訂、診療ガイドライン作成
による変更点の反映が主要目的であった。
新たに保険適用された免疫グロブリン大量
静注療法、血漿交換療法に付いて具体的方
法についての記載が追加された。発症機序
についても新知見を追加し、具体的症例概
要について新規症例を加え、臨床写真も高
画質のものに変更した。 

F．健康危険情報 
該当なし。 
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1. 特許取得 なし
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3. その他 なし
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