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研究要旨 

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とされ

るが、確固たるエビデンスはない。一方、最近短期シクロスポリン A (CyA) 内服

療法が奏功した症例の報告が蓄積し、本治療の有用性が期待されている。我々は、

本疾患に対するこれまでの CyA 内服療法症例を解析し、その有効性および安全性

について検討した。さらに、本治療が DIHS に対する治療オプションとなる可能性

を考慮し、DIHS に対する CyA 内服療法のオープンスタディを立案した。 

A. 研究目的
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) (DIHS/DRESS)
は、致命率の高い重症薬疹で、薬剤反応性
T 細胞によるアレルギー炎症、内在性ヒト
ヘルペスウィルス属 (HHV)再活性化およ
び他臓器障害を合併し、時に遅れて自己免
疫疾患が出現する特徴的な経過を有する。
本疾患の治療として、経験的に大量ステロ
イド投与と症状に応じた緩徐なステロイド
漸減が有効であるが、一方では、ステロイ
ド薬長期使用による免疫抑制状態の持続に
よる副作用の危険性が生じる点において、
本治療をメインステイとするには議論があ
るところである。
最近、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症
例が、自験 2例を含め 6例報告されている。
これらの報告を詳細に分析し、
DIHS/DRESS に対する CyA 内服療法の安全
性、有効性を検討して、その有用性を評価
した。また、CyA 内服療法が将来の
DIHS/DRESS に対する標準治療のオプショ
ンとなる可能性を考え、CyA 内服療法のオ
ープン試験を立案した。

B. 研究方法
1) 自験 2 例の供覧：
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 
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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。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
疹部組織所見、臨床および検査所見から、
DIHS と診断した。 
治療経過: 患者および家族との希望で、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たが、関連す
る臨床症状はみられなかった。 

（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
2) 自験例および報告例の分析
これまで自験例以外のCyA内服療法を施行
した DIHS/DRESS は Zuliani らの 1 例 (Clin
Nephrol 2005), Kirchhof らの 2 例 (JAMA
Dermatol 2016)および Zhang らの 1 例
(Indian J Dermatol Venereol Leprol 2017)の 4
例であった。自験例をあわせて 6 例の CyA
内服療法例を検討した。
a) 病気の診断基準および重症度について
すべての症例につき、RegiSCAR および
JSCAR の criteria による診断を行った。
RegiSCAR は 4~7 点で平均値 5.83 ± 0.98 で、
6例中5例がdefiniteであり、JSCARは typical
が 1 例、atypical が 3 例、診断基準に満たな

いものが 2 例であった。HHV 再活性が確認
されたのは自験 2 例のみであり、その他の
症例では記載がなかった。 
b) CyA 療法
150~300mg/日、平均 225mg ± 82.2mg/日で期
間は 3~7 日、平均 5.67 ± 1.6 日間であり、
総投与量は 1208.3 ± 437.5mg であった。
c) 治療効果および経過
CyA 療法開始後、すべての症例で約 7 日間
にて皮疹の消失と検査データの正常化がみ
られた。
d) 副作用
全症例において、CyA 療法に関連する副作
用は認められなかった。自験 2 例において
HHV 再活性化がみられたが、これに関連す
る臓器傷害は臨床的に明らかでなかった。

D．考察 
CyA 療法を施行した自験 2 例を含む 6 例殆
どが CyA の比較的低用量 (2-5mg/kg/day, 
平均 225mg/日)を 7 日間以内に投与するも
のであり、治療効果は 7 日間以内に認めて
いた。また、腎機能障害を伴う例も 2 例あ
ったが、腎障害を含む CyA による副作用を
含め、特に副作用の記載はみられなかった。
有効性と安全性を考慮すると、CyA 療法は
DIHS/DRESS 治療の first line となりえる治
療法と考えられた。 
 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が、
本CyA療法は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のコントロ
ールが可能であった。したがって、本治療
が、DIHS/DRESS 治療の first line となりう
る可能性を秘めている。そこで、我々は
DIHS/DRESS に対するオープン試験を立案
した (重症薬疹に対するシクロスポリン療
法の有用性に関する多施設共同臨床研究,
Multicenter Open trial Cyclosporine A Therapy
for DIHS/DRESS, MOCAT study)。本試験は
DIHS/DRESS の 20 症例に対し、CyA 療法を
施行するオープン試験であり、この治療に
よる改善期間および安全性、合併症の頻度
を 既 存 の ス テ ロ イ ド 治 療 に よ る
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DIHS/DRESS 報告例と比較し、検討するも
のである。今後、本研究班の班員施設にお
いて、施行する予定であり、現在臨床研究
法に基づく手続きを開始している。 
E． 結論 
DIHS/DRESS の自験 2 例を含む 6 例につき
CyA 短期療法の有用性を検討した。本治療
はテロイド療法に代わる本疾患の first line
となる可能性を秘めていることから、オー
プン試験を計画中である。 
 
F．健康危険情報 

該当なし。 
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