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薬剤アレルギー原因薬剤同定における 

薬剤リンパ球刺激試験と好塩基球活性化試験の有用性の検討 

 

分担研究者 高橋勇人 慶應義塾大学医学部皮膚科 専任講師 
 

研究要旨 
 

原因薬剤を安全に同定することは、薬剤アレルギーにおいて非常に重要である。
我々は以前より, 好塩基球活性化試験（BAT）を ex vivoで施行可能な薬剤アレル
ギー検査として応用し, 既に汎用されている薬剤リンパ球刺激試験（DLST）と BAT
を比較検討し, この両者を併用することでより, 高い感度で原因薬剤を検出でき
る可能性を報告してきた。本年度は昨年度に引き続き、内服チャレンジテストに関
して症例を蓄積し解析を進めたので報告する。 

研究協力者：大内健嗣 

（慶應義塾大学医学部皮膚科・助教） 

 

A. 研究目的 

 薬剤アレルギーは基礎疾患の治療中に医

源性に生じ, 時に致死的となり得るため, 

社会的にも医療的にも問題となる。その原

因薬の同定は, 急性期の治療において重要

であるのはもちろん, その後の基礎疾患の

治療を選択していく上でも必要不可欠な情

報となる。 

 現在原因薬剤の同定のために施行される

検査としては in vivo 検査であるパッチテ

スト, スクラッチテスト, 内服チャレンジ

テストと ex vivo検査である DLSTなどが挙

げられる。In vivo 検査は再燃のリスクを

伴い, 時に検査自体が重篤な症状を惹起す

る可能性もあるため, その施行の時期や必

要性は十分に吟味されなければならない。

一方 ex vivo検査である DLSTは安全かつ簡

便に施行できる利点を有するが, 比較的低

感度であることが問題となる。 

 BAT は近年様々なアレルギー検査に応用

されつつある ex vivo 検査であり, 薬剤ア

レルギーにおける報告も徐々に増えている

が, どのような病型や薬剤に対して適用さ

れるか詳細に解析された報告はない。そこ

で我々は薬剤アレルギー患者の血液を採取

し, DLST と BAT の比較検討を行っている。 
 
B. 研究方法 
 慶應義塾大学病院皮膚科を受診した薬剤

アレルギー患者 (疑い症例含む) 255 名の

うち, 経過中薬剤アレルギー以外の診断と

なった症例 21名を除外した 234名と薬剤ア

レルギーの既往歴のない健常人対照 16 名

を合わせた計 248名である。 

 対象から採血された末梢血を用いて, 

DLSTおよび BATを同時に施行した。DLSTは

通常の 3H-thymidine uptake assay を用い

て検査を行い, stimulation index ≧ 1.8

を陽性とした。BAT は末梢血を薬剤溶解液

に暴露し, 最終 15 分間に抗体を加え染色

した。BAT において即時型反応を検索する

場合には血球細胞を抗原に暴露するのは 1

時間以内であるのが通常だが, 今回は遅延

型反応についても検索を行うため, 1 時間 

(BAT-1hr) および 24 時間 (BAT-24hr) 暴

露する 2 群を設けた。フローサイトメータ

ーを用いて解析を行い, CD3-CD294+の細胞

集団として同定した好塩基球の活性化マー

カ ー で あ る CD203c の 発 現 の 割 合 

(activation index (A.I.)) を検討した。

カットオフ値として, スルピリンを用いた

健常人対照の結果の中間値+5SD を用い, 

BAT-1hr は A.I. ≧ 9.7 を, BAT-24hr は 
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A.I. ≧ 9.2を陽性とした。 

 内服チャレンジテストは、診療上内服可

能薬を探索することが望ましいと判断され

た症例に関して行った。原因薬と同様の効

果を有する他の薬剤に対して、DSLTおよび

BAT を施行し、両者が陰性であった薬剤に

対して、入院の上、内服チャレンジテスト

を行った。薬剤は 1/1000、1/100、1/10、

一回量に分けて、少量からチャレンジし、

アレルギー症状の出現の有無を確認した。

本年度はさらに 2 名の症例を追加し得えた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究の実施にあたっては, 試料提供者

は通常診療に必要となる採血時に追加で試

料を提供いただいた。このため危害を加え

る可能性は皆無であるが, 研究の目的と概

要を詳細に説明した。また慶應義塾大学医

学部倫理委員会にて「アレルギー性皮膚・

粘膜疾患の病態解析」という研究課題名で

承認 (承認番号 20110133) を得た。試料提

供者からは本委員会で検討, 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。また、通常診療上得られた

診療情報は「炎症性皮膚疾患の症状ならび

に治療の有効性の評価に関する研究（承認

番号 20160188）」のもと、解析に用いた。 

 

C. 研究結果 

 2 名の症例は採血検査にて陰性の結果で

あり、内服チャレンジテストにおいても有

害な反応は観察されなかった。 

 昨年度までの成績と合わせると、34例で

DLST/BATの両法で陰性だった薬剤について

チャレンジしたところ、33例において、内

服可能であった。その結果、陰性反応的中

率は 97.1%となった。 

 

D．考察 

 これまで薬剤アレルギーの原因薬同定の

ため, 安全に施行できる ex vivo 検査とし

て DLST は汎用されてきたが, その感度が

比較的低いことが問題となってきた。現在

までに本研究において、好塩基球活性化試

験は DLST よりも感度は低いものの,  DLST

で陽性となる薬剤と, BAT で陽性となる薬

剤は異なり, DLSTで検出し得ない原因薬剤

を BAT で同定できる可能性が示唆されてき

ている。 

 倫理的な理由により原因薬特定のための

内服チャレンジテストは施行が難しいため、

本研究では DLSTと BATの信頼性を検討する

ために、内服可能な薬剤探索の目的で、内

服チャレンジテストを施行した。その結果、

DLST/BATを併用することにより、安全に内

服可能薬を同定できることが判明した。 

 以上のことから、DLSTと BATを併用する

ことにより、薬剤アレルギーの検査をより

正確のものとできることが示された。検査

法の信頼性をさらに確実のものとするため

に、今後も検討を蓄積し続ける必要がある。 

 

E． 結論 

DLSTと BATを併用することで, 即時型か

ら遅延型まで幅広い薬剤アレルギー症例に

おける被疑薬を, 安全かつ高感度に検出で

きる可能性がある。内服可能薬の探索に両

法の併用は有用であった。 

 

F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

1.論文発表  
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adverse reaction under tocilizumab 

treatment with clinical and 
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Ishida-Yamamoto A, Tanaka T, Fujimoto 

N, Nishigori C, Yoshida T, Ishii N, 

Hashimoto T, Amagai M. Vancomycin 

Mediates IgA Autoreactivity 

in Drug-Induced Linear IgA 

Bullous Dermatosis. J Invest 

Dermatol. 2018 Jul;138(7):1473-1480. 

 

２. 学会発表 

1. 深澤俊貴、高橋勇人、亀山南琳、福田理

沙、古畑汐梨、種村菜奈枝、天谷雅行、

漆原尚巳. 電子カルテデータからスティ

ーブンス・ジョンソン症候群および中毒

性表皮壊死症を特定するアルゴリズムの

検討. 第 24 回日本薬剤疫学会学術総会, 

仙台, 2018.10.13  

2. 向井美穂, 栗原佑一, 野村尚志, 新谷

悠花, 天谷雅行, 高橋勇人, 梅垣知子 

中毒性表皮壊死症を合併し, 瘢痕治癒部

に乾癬の皮疹を生じた乾癬患者の１例. 

第 70 回日本皮膚科学会西部支部学術大

会, 島根, 2018.11.11 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む) 

1.特許取得 

 なし 

2.実用新案登録 

 なし 

3.その他 

 なし 
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