
 

36 
 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

薬剤性過敏症症候群の最適治療に有用な重症度・合併症予測スコア作成の試み 
 

分担研究者 大山 学 杏林大学医学部皮膚科 教授 
研究協力者 水川良子 杏林大学医学部皮膚科 准教授 
研究協力者 加藤峰幸 杏林大学医学部皮膚科 講師 
研究協力者 高橋 良 杏林大学大学院医学研究科共同研究施設 

フローサイトメトリー部門 講師 
 

研究要旨 
 

薬剤性過敏症症候群(Drug-induced hypersensitivity syndrome ; DiHS)
は、何も治療を要さない軽症例から、致死的な合併症を発症する難治例
まで極めて幅広い病態を呈し、初期の対応が不適切な場合には致命的な
結果をもたらす。少数の経験例を元に様々な治療法が提唱されているが、
多数例の後ろ向き解析から治療の予後について論じた研究はない。我々
は 10年間にわたり、初期の段階から軽快後も一年以上経過を観察でき
た 55症例を詳細に検討し、通常外来で得られる臨床情報をもとに臨床
スコア（early、late）を作成した。その earlyスコアに基づき、初期
に軽症(1>)、中等症(1-3)、重症(4≦)に層別化することで、後で生じる
合併症や難治例の殆どは予知出来る事、しかも合併症の殆どには CMV
の再活性化が関与しており､抗 CMV治療を早期に行うことで救命しうる
ことを明らかにした。本研究の結果からは、急性期に有用と思われたス
テロイドパルスや IVIGは、長期予後から見て好ましくないことが示唆
された。

 
A. 研究目的 
 薬剤性過敏症症候群  (drug-induced 
hypersensitivity syndrome ; DiHS)は、肺
炎や心筋炎、消化管出血などの合併症を経
過中にひきおこす重症薬疹の一つである。
臨床的特徴として、ヒトヘルペスウィルス
6型 (human herpes virus-6; HHV−6)や CMV、
EBV といったヘルペスウィルスが連続性に
再活性化し、長期的には自己免疫疾患を発
症する点が Stevens-Johnson 症候群 (SJS)
や中毒性表皮壊死症 (toxic epidermal 
necrolysis; TEN)とは大きく異なっている。 
 近年、CMV の再活性化が消化管出血、肺
炎、心筋炎などを引き起こすことが注目さ
れている。DiHSにおいても CMV再活性化に
よる消化管出血などの CMV 感染症 (CMV 
disease) が報告され、重症化や致死的な症

例の報告も少なくない。DiHSの予後を改善
するためには、このような重症例や難治例
を予測し適切に治療することが重要と考え
られる。言い換えれば、重症化への関与が
示唆されている CMV 再活性化を速やかに見
つけ、CMV感染症を予防できるかが DiHSを
治療していく上でも重要なポイントと考え
られる。 
SJS/TENでは重症度スコア(SCORTEN)が国

際的なコンセンサスを得ているが、DiHSで
は多数例の後ろ向き解析から重症度、治療
法や予後について論じた研究はない。そこ
で、我々が 10年間にわたり集積してきた教
室経験例の臨床情報をもとに、CMV 再活性
化の予測に着目した臨床スコア（early、
late）を作成することを目的とし解析を行
った。さらに、その earlyスコアに基づき、
軽症(1>)、中等症(1-3)、重症(4<)に層別化
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を行い、CMV 再活性化のみでなく合併症や
難治例の予測が可能かを検討し、治療法の
アルゴリズム作成までを試みた。 
 
B. 研究方法 
 解析対象としたのは 1998〜2016 年に杏

林大学医学部付属病院にて DiHS の診断で
入院加療した 55症例を対象とした。解析対
象の 55 例中、平均年齢  54.5±20.0 
(14-88) 歳 、男：女=23:32で症例である。
被疑薬内服から 44.0±6.9 (10 日-1 年)日
で皮疹を発症し、皮疹発症から 6.８±1.4 
(1-60)日で被疑薬を中止していた。合併症
は、経過中 (入院後 2w 以降)に生じた合併
症（late complication）で、肺炎、心筋炎、
腹膜炎、消化管出血など生命予後に関わる
疾患を規定した。 
CMV の 再 活 性 化 は 全 血 中 CMV DNA 

2.0x10copies/106 leukocytes以上あるいは
血中 CMV 抗原 (C10/11)の検出にて確認し
た。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたり、杏林大学医学部
臨床疫学研究審査委員会にて検討・承認さ
れた研究計画の説明書に準じて、提供者の
同意を書面で得た上で試料を採取・収集し
た。 
 
C. 研究結果と D．考察 
1. DiHSにおける CMV再活性化症例のリス
ク因子の検討 
 教室の検討では、CMV 再活性化の発現は
初診から 25-45日 (平均 28.1±3.0日)、重
症合併症は初診から 31-44日 (平均 33.2±
6.2日)で発症することがわかった。 
 CMV再活性化のリスク因子として 
75歳以上の高齢者、DiHS発症からの被疑薬
内服期間 7日以上、ステロイド使用、皮疹
が広範囲であること(BSAの 70%以上)、７日
以上の熱発 (38.5 度以上)、食欲低下、腎
障害 (Cr 1.0以上)、肝障害 (ALT 400以上)、
CRP高値 (10以上)が挙げられた。これらの
結果をもとにスコアリングを作成した(Y 
Mizukawa et al, JAAD 2018参照)。本スコ
アリングシステムを用いると early, late
の各ポイントとも、CMV 再活性化群は非再

活性化群よりも有意に高く、early score
は CMV 再活性化の予測にも有用であること
が明らかになった。 
 
2. 合併症と CMV再活性化 
CMV の再活性化の多くは無症状で経過し、
実際の臨床症状と結びつくことは必ずしも
多くはない。しかしこれまで CMV 再活性化
とは関係がないと思われていた様々の合併
症 (消化管出血、肺炎、心筋炎)が、実は
CMV の再活性化により生じていることが判
明し、これを適切に治療することで合併症
を大幅に減らせることが今回の検討で明ら
かになった。合併症発症例、死亡例とも CMV
再活性化から抗ウィルス剤(ガンシクロビ
ル)投与までの期間が有意に長く(合併症発
症 10.3±6.1 vs 2.2±0.2日; 死亡例 13.0
±7.6 vs 2.3±0.2日, p=0.03)、死亡リス
クを下げる意味でも CMV 再活性化を認めた
ら速やかにガンシクロビルによる治療が必
要であることが明らかになった。 
 
3. スコアによる層別化と治療アルゴリズ
ム 
 上記の結果をもとに、early score によ
る層別化を行い、重症度からみた治療アル
ゴリズムを作成した (図１)。Early score 
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1>は、CMV再活性化や死亡例はなく mild群
であり、一方、early score 4≦では、CMV
再活性化率のみでなく合併症の発症率も高
く severe 群と考えられた。Mild 群ではス
テロイド全身投与を行わない supportive
治療を選択することも可能であり、症状の
重症度に応じた治療を選択する一助になる
と考えられた。 
図 スコアに基づく治療アルゴリズム案 
 
E． 結論 
我々が立案したスコアリングシステムは

急性期の段階で重篤な合併症の高リスク群
を予測できるシステムであり、治療の選択
にも有用であることが示唆された。Early 
score 4≦の症例では合併症予防のために
CMV 再活性化に細心の注意を払う必要があ
ると考えられた。 

 
F．健康危険情報 
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