
LETTER TO THE EDITOR

Case of bullous pemphigoid associated with teneligliptin
accompanied by severe mucous membrane involvement

Dear Editor,

Cases of bullous pemphigoid (BP) associated with dipeptidyl

peptidase (DPP)-4 inhibitors have been reported.1 Here, we

describe a case of BP with severe mucous membrane

involvement, which was difficult to be discriminated from

mucous membrane pemphigoid (MMP) associated with a

DPP-4 inhibitor.

A 73-year-old Japanese woman with type 2 diabetes melli-

tus (DM) developed blistering lesions both on the oral and pha-

ryngeal mucosae and on the trunk (Fig. 1a,b). The patient had

taken teneligliptin for 11 months for her DM. Histopathological

examination of a blister on the shoulder showed it to be a

subepidermal blister (Fig. 1c). Direct immunofluorescence (IF)

revealed a linear deposition of immunoglobulin (Ig)G and C3 at

Figure 1. Clinical manifestation and histopathology of the case. (a) Oral erosion. (b) Blistering erythema on the patient’s shoulder.
(c) Histopathology of the skin lesion on the shoulder, showing a subepidermal blister (hematoxylin–eosin, original magnification

9200). (d) Direct immunofluorescence showing immunoglobulin (Ig)G deposition at the epidermal basement membrane zone (9200).

(e) Indirect immunofluorescence of 1 mol/L sodium chloride-split skin section, showing IgG reactivity with epidermal side (9200). (f)

Results of the immunoblot analyses using normal human epidermal extract (Epidermal), recombinant protein (RP) of BP180 NC16a
domain (BP180 NC16a), RP of BP180 C-terminal domain (BP180 C-terminal) and concentrated culture supernatant of HaCaT cells

(HaCaT). IgG antibodies of this patient reacted with the intact 180-kDa BP180 (lane 4 in the Epidermal panel), the BP180 C-terminal

domain (lane 3 in the BP180 C-terminal panel), and the 120-kDa LAD-1 (lane 3 in the HaCaT panel), but not with the BP180 NC16a
domain (lane 3 in the BP180 NC16a panel). BP, bullous pemphigoid; LAD-1, leukocyte adhesion deficiency-1; MMP, mucous mem-

brane pemphigoid; PNP, paraneoplastic pemphigus; PV, pemphigus vulgaris.
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the basement membrane zone (Fig. 1d). Indirect IF using

1 mol/L sodium chloride-split skin sections revealed IgG anti-

bodies reactive to the epidermal side of the split (Fig. 1e).

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for both IgG anti-

bodies against the BP180 NC16a domain and BP230 yielded

negative results, but an antibody against full-length BP180 was

strongly positive (ELISA index, 163.3; cut-off, <4.64).2 Immuno-

blot analysis showed positive IgG reactivity with intact BP180

in the normal human epidermal extract, with a recombinant

protein of BP180 C-terminal domains, and with the 120-kDa

leukocyte adhesion deficiency-1 (LAD-1), a C-terminal ectodo-

main of BP180 in the concentrated culture supernatant of

HaCaT cells (Fig. 1f). Teneligliptin was discontinued, and

30 mg/day oral prednisolone (0.5 mg/kg per day) was started.

Subsequently, the patient underwent three cycles of plasma

exchange. The mucocutaneous lesions rapidly improved, along

with a decline in full-length BP180 ELISA values (index, 6.27).

The steroid dose was tapered without any recurrences.

Although teneligliptin is a DPP-4 inhibitor, no BP cases

associated with this drug have been reported. We considered

that this case was induced by teneligliptin for the following two

reasons. First, the mucocutaneous lesions rapidly improved

after teneligliptin withdrawal, concomitant with a reduction in

the IgG index against full-length BP180. Second, IgG antibod-

ies reacted with LAD-1, which we previously reported to be

frequently observed in DPP-4 inhibitor-induced BP.2 In addi-

tion, full-length BP180 without NC16a BP cases are strongly

associated with DPP-4 inhibitors.2

This case was difficult to be discriminated between BP

and MMP. The case had severe oral mucosal and pharyngeal

lesions. Furthermore, positive IgG reactivity with BP180

C-terminal domains may indicate the diagnosis of MMP.3

However, because mucosal lesions are observed in some

BP patients, and because our patient had erythema and

erosions on the skin with the BP disease area indices of 10,

8 and 27 for skin erosions/blisters, urticaria/erythema and

mucosal erosions/blisters, respectively before treatment,

we eventually diagnosed this case as BP rather than MMP.

The low incidence of MMP may be the reason for the lack

of reported DPP-4 inhibitor-related MMP cases, despite

the high frequency of BP cases reported. The direct effect

of DPP-4 inhibitors on development of autoantibodies to

BP180 has not been elucidated. In view of the wide use of

DPP-4 inhibitors, further studies are needed to determine the

pathomechanisms.
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薬物アレルギー をめぐって

III. 重症薬疹

Suek1 Hirohiko 

末木 博彦

わが国では厚生労働科掌研究班を申II）にこの15年閣で ， 重症薬疹の疫掌 ， 病態研究 ， ファ ー マコゲノミ
クス研究が進み， 2016年にSJS/TEN (Stevens-Johnson syndrome／申毒性表度壊死〔融解〕症）診原
ガイドラインが作成された。 免疫グ口プリン大量静注療法 ， 血襲交換療法も保険適用され ， 治療指針が改訂
された。 しかし ， SJS/TENにおける表皮細胞死の制御 ， DIHS （薬剤性過敏症症候群）の経過中に続発する
ウイルス感染症や自己免疫疾患の制御など ， 生命予後や後遺症に関わる重要な課題が来解決である。 今後，
病態の本質に迫る新規治原j去の開発 ， ファ ー マコゲノミクスによる予防法の進展が望まれる。

診1寮ガイドライン／表度細胞死／フア ー マコゲノミクス／免疫再構築症候群

は じ め に

重症薬疹 を厳密に定義すると 3 薬疹のうち忠者

の生命予後をf'fかす薬修， 失明をはじめとする後

泣症を践しうる薬疹が該当する。 代表的な病型と

して，Stevens-Johnson syndrome (SJS）， 中市ー

性表皮i衷死（融wn 症（toxic epidermal necroly

sis: TEN）， 薬剤性過敏症症限i伴（drug-induced

hypersensitivity syndrome: DIHS）がある。

SJS/TENについては2016年に診断卦準 ・ 治的

指針の改訂を＇.l＊り込んだ診療ガイドラインが報告

された（表1, 2) I ’。

SJS (Stevens-Johnson syndrome) 
TEN (toxic epider巴．

本石r·,';jでは改訂点について解説を加えるとと も

に，:l.11近のトピックスとして亜症諜疹の発症， 重

症化に｜具lわる免疫学的背鼠， 表皮 t:lll胞（1衷）死の回

避をタ ーゲツトとする新飢治療法の開発の試み，

ファ ー マコゲノミクスによる発症予防についても

触れたい。

I. SJS/TEN 診療ガイドライン

(2016 年改訂）の概要

SJSの診断結準について2016年の 改訂では，

多形紅斑（重症型）をSJSと誤診している症例が

多いことから， 診断の必釘項目に多形紅斑重症型

DIHS (dr‘ug-induc巴d hyperse『1sitivity sy『1d「ome 主E斉IJ1'1:J』古/fi'lli'i:li'i:flil作）

、28 (620) アレルギ－－免疫 Vot.25, No. 5, 20 l 8
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表1 SJS (Stevens-Johnson syndrome）の

診断基準（2016年）

偲念
発熱と限9占膜， 口唇 ， 外陰部などの皮膚粘膜移行部における霊

症の粘膜疹を伴い ， 皮reの紅斑と表皮の頃死性障蓄にE基づく水
筒 びらんを特徴とする医薬おのft!lに ， マイコプラズマゃっィ
ルス等の感染症が原因となることもある ．

主要所見（必須）
1 皮！窓粘膜移行部 （眼 ， 口g ， 外陰部など）の広範囲で霊篤

な粘膜病変（出血 ・ 印痴を｛半うびらん等）がみられる
2. 度膚のj凡発性の紅J,iIに伴って表度のi喪死性障害に雲つ・く

びらん 水庖を総め ， 軽快後には痴皮， 膜僚j苔屑がみられるー そ
の函積は体表面積の10%来j喬である 但し ， 外力を加えると表
度が容男に剥総すると思われる郡白はこの面積にさまれる

3. 発熱がある ．

4. 病理組織学的に表皮の喫死性変化を認める ・

5. 多形紅斑重症型（erythema multiforme〔EM〕major） ・ ・

を除外できる

iillJ所見
1 紅斑lま顔面 ， 頭部 ， 体幹優位に全身1主に分布する紅mは

隆起せず ， 中央カマ暗紅色のflat aty pical targetsを示し ， 総合
傾向を認める

2. 皮膚粘膜移行部の粘膜病変を伴う眼病変では偽膜形成
と限表面上度欠損のどちらかあるいは両方を伴う雨E良性の急性
結膜炎がみられる

3. 全身症状としてi也覚悶に蜜定感 ， 自覚的には倦懇懸をi半
う， 口腔内の淫痛や咽頭痛のため ， 種勺の程度にJ契食晦蓄を伴う

4. 白己免疫住7J<庖症を除外できる ．

�断
書1所見を十分者爆の上， 主要所見5項目を全て満たす場合 ，

SJSと診断する 初期のみの評価ではなく全経過の評価により
�断する

く参考〉
1)多形紅斑彊症型との鑑別は主要所見1～5に加え ， 重症

感 ・ 倦憩� ， 治領への反応 ， 病理組織所見における表皮のi衷死位
変化の程度などをJJO昧して総合的に判断する ，

2） ・ 病理組悠学的に完成した病像では表皮の全居住l褒 死を呈
するが， 少なくとも200倍視野で101図以上の表皮細胞(I裏）死
を確認することが望ましい

3） リ多形H斑重症型（erythema multiforme〔EM〕major)
とは比販問軽度の粘膜病変を伴う多形紅斑をいう皮疹は四百五
優位に分布し ， 全身症状としてしばしば発黙を伴うが ， 霊症！惑は
乏しいI SJSとは別疾患である

4） まれに ， 粘膜病変のみを呈する SJSもある

令回の改訂では主要所見に4と5を加えた点が大きな

変更である皮膚症状や全身症状に関する記裁も追加さ

れた （文献7より）

ill. 重症薬疹

表2 TEN （中毒性表度i裏死〔融解〕症）の診断墨準

(2016年）

慨念
広鑓固な紅斑と全身の10%以上の水泡 びらん・表皮�J'1在な

ど顕著な表皮の痩死性様蓄を認め ， 高熱と粘膜疹を伴う原因の
多くは医薬缶である

主要所見（必須）
1 広重自固に分布する紅斑に加えi革表面積の10%を超える氷

箔 ぴらんがみられる外力を加えると表皮が容易に剥縫する
と思われる83位はこの面積にさめる（なお， 国際塁準に準じて体
表面積の10～30%の表皮剥離は， SJS/TENオーバーラップ
と診断しでもよい）

2. 発織がある
3. 以下の疾懇を除外できる
ブドウ球菌性黙傷僚皮膚疲候群（ SSSS)
トキシツクショック症候群

伝染住膿初疹
急慢j凡発位発疹性膿庖症（AGEP)
自己免疫f生水癌症

副所見
1 初期病変l昌広範囲にみられる斑状主Illiで ， その時徴は隆

起せず， φ央がog紅色のflat atypical targetsもしくはぴまん
性紅斑である紅E置は顔面 ， 頭部， 体幹優位に分布する ．

2. 皮脂粘膜移行部の粘膜病変を伴うg良病変では偽膜形成
と眼表面上皮欠績のどちらかあるいは両方を伴う両銀位の急住
結膜炎がみられる

3. 全身症状として他質的に霊症感， 自質的にはi巷懇！惑を伴
う口腔内の窓痛や咽頭痛のため， 種々の程度に侵食障害を伴う．

4. 病理組織学灼に表皮のl装死位変化を認める完成し た病
像では表皮の全居住頃死を呈するが ， 程度の1丙変でも少なくと
も 2001き視野で10旬以上の表皮細胞(l褒）死を確認すること力、
望ましい

診断
am，.庁見を十分考慮の上 ， 主要所見3項目の全てを満たすもの

を TENとする 全経過を踏まえて総合的に判断する

く参考＞
1)サブタイプの分類
· SJS進展型（TENwith spotsあるいはTEN with macules) 
．ぴまん住紅BI進展型 （TEN without spots, TEN on large 

erythema) 
特殊型 多発性固定薬疹から 進展する例など

2）ぴまん住紅斑に始まる場合 ， 治療等の修飾により ， 主要
所見の表皮剥総体表面積が10%に達しなかったものを不全型と
する

今回の改訂では主要所見に除外すべき疾患を追加した ，

また ， SJS/TENオ ーバ ー ラップの記載を追加した

（文蹴1より）
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(erythema multiforme〔EM)major）， すなわち

比般的 l限度の粘！民病変をf'fう多）f；紅斑を除外で、き

ることを/JIIえた。 鑑別診断に役立つように全身症

状を含むl臨床症状をより詳＊Illに，ll!d＆し，が1flli組織

学的に炎皮の地死1t変化を認めることも必須項目

に迫加した。TENについては，19，米の診断分類で

は水抱・びらんからなる表皮剥 1�m面的（外力を加

えると表皮が容易に剥離すると忠われる部位を合

む） がl O～30%の場合， SJS/TENオ ー バ ー

ラップと分知しておりへわが凶の診断些準でも

このように診断しでも良いこととした。 わが国の

些準ではこのrrlli聞はTENに包含される。

治療mzi- については免疫グロプリン大世的注

(IVIG）療法とI制捜交換療法が新た に保険適「I'!さ

れたことから大耐な改訂がなされた。皮門，粘膜，

i恨の局所療法 についてもより具体的な手技が記ii誕

された。！VIGはヒト免疫グロプリン製剤400

mg/kg／卜｜を5 11 f/\J Jill続投与する。 有効な羽合は

投与終了，：，甘から回復傾向がみられる。

1111飛交換的法では主に単純lfll紫交換（PE）が行

われる。迎2 ～ 4ln［，辿日または｜塙「iで施行する。

迎常， 2団施行後に効巣がみられるが，j並行が止

まったものの回似傾向が十分でない場合は迫加lし

て合計2週間施行することもある。 PEのti'J'.換液

は出1u1f頃向や感染症のリスクを念頭に新鮮凍結［［11

飛が椛奨される。 カテーテル刺入部からの出UI菌感

染に注芯する。 カテーテルの回世は感染機会を明

やすため品少JUJ11\Jに留める。 ステロイド全身療法

とfJI： 川jする引が 多いが， 投与のH剖IIJII\JI婦にも配／Jll,

する。 さら にJfll牧杭のり｜先にも注意を援する。

SJS/TEN治出のアルゴリズムではJ[Jl飛交換師法

は以後に位ii'lづけられているが， 豆町E例など症例

によっては NIG に先行して早期からも1極的に施

行しでも良い。

II . 重症薬疹の発症， 重症化に関わる

免疫学的背景

1 . SJS/TEN 

近年， 免疫チェックポイントIWLZ:;!;trなど抗体医

楽， 分子制的主iiが次々にrm 1自され， 免f丘陵情に大

きな；沼響をもたらすようになってきた。 免桜

チェックポイント阻害薬投与中に生ずる架疹は 多

くはl限症であるが， まれ にSJS/TENの発症も報

作されている山い 。 免疫チェックポイント阻害薬

11体は抗JJ；（ではなく， 。i' JIJしていた仙の柴物が原

因薬と考えられる症例もある。 免出l英l辿有吉.tjf象

(immune related adverse event . irAE）のl っ

として， m症架疹を生じ， その後に自己免俊性可l

:urni炎やl型紙If尿病などの白己免出疾j心を続発す

る症例もある ＂ 。 免疫チェックポイント m宮薬に

よるー辿のirAEは免必機能の急Jillな回fUに伴っ

て従前から仔在していた抗原（薬物， 自己抗／Jitを

含む）に対する炎症性病態の顕在化（unmasking)

と捉え， HN感染症に｜期辿しない免疫l肘昨築症候

l作（non－卜！IVimmune reconstitution inflam

mato1·y syndrome non-HIV IRIS） とも解する

ことができる31 。 勝目｛病や白己免疫疾忠に対する

日川11ステロイド薬や免出抑制誕のi成lJ: r11に生ず

るSJS/TENの報f�iも散見される。

ステロイド薬パルス脱法を行うと， 4811寺間後

に制協llftTt:111胞（Treg）がI自力IIし，6週11\J後には有

意に低下することが報告されておりへ こうした

EM (erythema rnultiforrne) IVIG （免疫グロプリンJ(:111wm
PE (rj'r.純lfllリ花火挽） irAE (immune related adverse event：免必19,Ji!!]イj;i ；： ’11:f;{{)
non-HIV IRIS(non-HIV immune reconstitution inflammatory syndrome HIV 感染出に｜見｜辿しない免疫j lj.構築縦l段目下）
Treg (;!llJfJII性T WIii包）

30 (622) アレルギー・免疫 Vol.25, No. 5, 2018
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Tregの変動が重症：¥ii多発症の背封として関与し

ている可能性が推察される。 小児 ～ 若年者におい

て， マイコプラズマ感染症に引き続いて薬物の関

与なしにSJSを発症することがあり， マイコプラ

ズマ感染症に伴うTregの機能低下が背最因子と

して考えられる～

2. DIHS

DIHSの病態を経｜！守的に／fj？｛：析すると， 皮府症状

が発射する急性Wlと皮j丹症状ii珪快Jgj以降の似性WI

では免出店W'2に大きな変化が 1沼められる。 すなわ

ち急性Jf/1には， 末梢JJ[ Treg数が！＼＇＇I )JIIし，JJrrW免出

グロプリン舶の低F， 被疑薬の薬剤添加lリンパJ;J�

刺激 ，＼Jt↓防(DLST）の陰性化など免俊抑制状態が示

唆される8） 。 これに対して悦11 l切には， Tregの

数・機能の低下， JLU.W免疫グロプリン舶の11.11｛弘

被疑薬に対するDLST の長期lll'.Jにわたる防性化

など免疫抑制状態からの回復が認められる81
0

こうした免出状態の変動はHIV感染症に対する

anti-retroviral therapy (ART）後に生ずるI RIS

に附似する。 事実， DIHSにおいても免疫抑制か

らの!ill似にf'j;い， サイトメガロウイルス感染症や

ニュ ーモシスチスlhli炎などの顕在化， 各郁自己抗

体の出現， l �＼��,If尿病や巾状JDi（炎など自己免泌疾

忠の発現が報告されている91

0

ill. SJS/TEN における表皮細胞（壊）死の

機序解明と新規治療の開発

SJS/TENの病態の鎚は広汎な表皮＊－Ill胞死にあ

ると考えられる。 従来， 本註による表皮�：Ill胞死は

アポトーシスと考えられてきた。Fas とそのリガ

ンドであるFasしが表皮細｜｜胞に発現され， その相

互作rn によりアポトーシスを生ずることから， 発

症単JOIに血清rf1の可術性FasLが上舛するのもそ

DLST （薬剤l添加リンパ球刺激ぷ験）
FPR (formyl peptide receptor) 

ill. 重症薬疹

のi労 ：；iEと考えられていたが 101 ＞ 表皮自Ill胞死が顕昌：

でないDIHSなどの薬疹でも上糾することから，

挟忠特異性に之しいことが分かつてきた。 SJS/

TEN忠者の末十j'.f血l紛｜胞を階長した上消を忠者由

来の正常表皮細 II胞に加えると表皮創ll胞死を誘導す

るものの，i仕＇ii�人I�二｜来の表皮品｜｜｜胞に力IJえても制｜｜胞

死は生じなし、。 このことから， j心者EH来のJニ消rf:r

に制胞死を訴導するi夜性因子が存在するが， j記者

の表皮細Ill抱側にも何らかの感受性が存在すること

が明らかになった。

m子顕微鏡による観察ではアポトーシスとネク

ロー シスの自Ill胞が混在してみられる。ネクロ ーシ

スの形態を取る車｜｜｜胞死の多くはformylpeptide

receptor (FPR) lとそのリガンドであるannexin

A lのinteraction によるシグナルで、 誘導される

ネクロプトーシスである事が示された l u。納｜胞内

のカスケ ードを訓べると， ネクロプトーシスでは

表皮till JI包のRIP J, RIP3の発射を介してtlll胞死が

生ずる。 RIPlを阻害するnee「ostatin-1を加え

ると出Ill胞死が減少することが確認されている。

SJS/TEN 忠者の上前を加えると， j且者の培設表

皮店｜｜｜胞にFPRJが誘導され，＊＇Il l｝！包死が起こりやす

いことが実験的にliNかめられている。FPRl Ill苦

楽がSJS/TENにおける表｝支店｜｜｜胞死を抑制するこ

とが動物モデルでは立証されており， 滋性の少な

い新規FPRl Iザl古架のスクリー ニングや 2 既存の

FPR I間宮薬の｜臨床応）ljが検討されている。

N. フア ー マコゲノミクスからみた

治療・ 予防戦略

車症liili疹についても発岐に！主I iillする泣伝子を見

出し，｛｜百｜々 人に投与する薬物を適切に選択し， リ

スクを＇＇＂＇避するファ ーマコゲノミクス研究が進ん

ART (anti-retroviral therapy) 
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でいる。 その端緒になったのは 2002年のアパカ

ピルによる薬剤過敏症がHLA-8・ 57:0J (HLA: 

ヒト臼lfll球抗原）に｜知事するとの報告であった 山。

その後， 特定の薬物と重症薬疹発現に除l i車する

HLAアレlレが次々報告された。 HLAアレルの頻

度は民族により大きく：nなることから， 日本人に

おける限J Jill性は日本人を対象に検汀する必要が

ある。

例を挙げると， カルパマゼピンは台湾出民族で

はSJS/TEN J忠告r-44人全員にトlLA-8勺5:02が

認められ， 感度1 00%， 特異度97%， オッズ比

2,504と驚異的関連性であったが 13＞ ＇ 日本人に

おけるHLA-8*15:02の一般保有率は 0.1%未ri:1:)

であり， Fl;jl:人忠者での保有は皆無であった l
～

日本人ではHLA-A*31 :01がオッズ比9.5とそ

れほど日くないが， カルパマゼピンによる薬疹と

の｜見J ]ill性が認められた lい。 HLA-A*31:0l保有

者にカルパマゼピン以外の代替薬を投与すること

により， カルパマゼピンによる薬疹の発明率を低

下させることができるかについての前向き研究が

施行されており，r,,rm解析では発現率を半減でき

るとのことであり， 以終解析結果が待たれる。

従来より薬物の抗原認識は生体の蛋白質と結合

してハプ
p

テン抗原としてなされると考えられてい

る。 すなわち HLA拘束性によりT車｜！！胞受容体は

特定の卜ILAと結合した抗原ペプチドのみを認識

できる。 また特定の抗原ペプチドを捉示するHLA

とそれを認識するT*UI胞受容体の組み合わせは決

まっている。HLA class I ，すなわちHLA-A,8, 

Cは抗/JJ（をcos +T制胞に促示するため，CD8 事

T�：111胞が 主裂な e f fecto rとなる重症薬疹では，特

定のHLA class Iを保有する人が特定の薬剤に

よる重症諜疹を生じやすいことが納得できる。

HLA （ヒト｜’ i 1f1L£;Rむi'L}),()
MHC ( l：�X:ll織迎合j立伝子初合体）

これに対しPichlerら 13＞ が出唱する pharma

co lo gical interaction (p-D conceptでは， 薬物

は抗原f�示品｜｜｜胞上のMHC （主要組織迎合辿伝子

被合体）と T 利｜胞受容体とのrmの緩い非共有結合

により柿渡しをするものであり， 抗原提示till胞に

取り込まれて pro cessingを受けなくとも， 薬物

と T till胞受符体との親干n性により T 創｜｜胞が活性化

されるという仮説である。

一方，lllingら IGlはアパカピル過敏症において，

特定のHLAアレJレ上に抗原となる薬剤が立体構

造的に裂115!( （ポケット）にはまり込むことにより

MHCが提示する抗原ペプチドの構造自体が変化

し， T＊＂＇胞を活性化することを報告した（altered

peptide reperto ire model)。 2013年に巾匡｜に

おいてdapsone(4,4-diaminodiphenyl sulfone) 

過敏症が HしA-8つ3:0l に｜刻辿することが報告

され 17川 8＞， 筆者ら 191もこのアレlレを保有するdap-

soneによる DIHS忠者を経験した。

筆者ーらは，dapsone 過敏症に関連するHLA

B汁3:0！と｜知事しないHしA-8叶3:02の立体構

造を比較するとともに，それぞれのアレルとdap

soneとの結合力を定量的に比較した 20＞。 その結

果， 両者のアミノ酸配列の泣い は3箇所のみで

あったが抗原結合部位にあり， 三次元椛造で、比較

するとHしA-8勺3:0lではF－ポケットの周りに

HLA-8汁3:02にはない深いサブポケットが存在

する 20'
o H LA-8 * I 3 : 0 lではこのサブポケット

にdapsoneの立体柿造がすっぽりとはまり込ん

で強い結合力を発障するのに対し（図1，表3),

HLA-8つ3:02ではサブポケットがなく結合力

が非常に弱い（図2 ， 表3) 20 ’。 この迎いが｜臨床的

なdapsone過敏症の感受性の迎いに結びつくも

のと-tm祭される。

p-i (pharmacological interaction)
NIH （米同同立lm'I: fiJf究所）
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HLA-8* 13 : 01 

\ 

ノ

図1 HLA-B持13 :01の30モデルと
dapsone立体構造との関係

サフ
棋

ポケットにdapsoneの立体構造が

すっぽりとはまり込んで強い結合力を発揮

するー

（文献20より許諾を得て転載）

－、.－.，..

表3 HLA-8勺3: 02およびHLA-8 毎13 01とDDSの結合親和性の比較

モデル

HLA-8併13:02

HLA-6*13:01 

6G* 

-53.725

-63.719

6ムG*

。

-9.994

＊タンパク質と低分号化合物が復合体を形成する際の自由エネルギー差 値が低いほ
ど結合親和性が高い（単位 kcal／「nol)

MM-GBSA j去（一点、計質）を用いた結合自由エネルギー（ムGo咽）評価 ，

DDS : Drug Delivery System

（文献20より）

ドいい／ず

円ノ』nu
 

門JロuA
 
l」UH

 

巴句臥＼. つ

�＇ ..,t; Glu163

国2 HLA-8勺3:02の3Dモデルと

dapsone立体構造との関係

サブポケットがなく ， dapsoneの立係

構造は結合力が弱い

（文献20より許諾を得て転裁）
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お わ リ

わが｜玉｜では厚生労働科学問究班が中心となり，

この15年間に， 重症:Zii疹の疫学調査， 病態ffl!1i 明，

ファ ー マコゲノミクス研究が急速に進展し， 診的

ガイドラインも作成された。lVTGや血飛交換療

法が保険適用され， 治療成績も向上してきている

が， SJS/TENにおける表皮純ii胞死の制御や，

DIHSにおけるウイルス感染症や自己免疫疾忠の

発症阻止など重要な課題は未解決のまま妓されて

いる。

2017年3月2日に米｜主｜オーランドでSJS/

TENの国際会議がJjfJかれ， 世界中から基礎研究

者， 各診療科の｜臨床医が参加！し， 疫学， ファ ー マ

コゲノミクス， 病態研究を中心に各国の現状を紹

介しあった 211

。 これまでこの分野に関与してこな

かった米国が今後リーダーシップを発揮し， NIH

（米国i:rn立衛生研究所）グラントを迎じて的極的に

本症の解決に釆り出す姿勢が示された。
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実臨床に役立つ
築物アレルギー の
対処法と考え方

実臨床に役立つ

薬物アレルギー の対処法と考え方

帝京大学医学部内科学講座呼吸器・アレルギ 一学教綬 山口 正雄 編著

B 5半I] 172 頁 定価（本体 4 200 円＋税）送料実費
C＜喝J，ー，＂ 1SBN978-4-7532-2795-2 C3047 

。薬物アレルギ ー の病態、 治療だけでなく関連遺伝子や予知なと＼
最新の研究成果や知見を集約！

。豊富な図表を駆使し、 診断と治療のポイン卜を簡潔かつ的確にまと
め芝指南書0

0臨床医はそうちろん、 プライマソケア医、 薬剤師｜こもおすすめの一冊！

あちな内容

1 .薬物アレルギーは全ての医師｜ことって重要てやある
2.抗菌薬による7ナフイラキシー

3. 造影剤！こよる？ナフィラキシ－

4. 局所麻酔薬アレルギー

5.周術期lこおけるアナフイラキシ－

6. NSAIDs過敏症
7. 薬剤性過敏症症候群
8. ステイーブンス・ジョンソン症候群（SJS)

および中毒性表皮壊死症(TEN)

9. 重症薬疹の関連の遺伝子多型
10.肝障害
11.薬剤性肺障害
12.輸血製剤のアレルギーおよび肺障害
13.生物学的製剤！こよる過敏症
14.セツキシマブと α －Gal lgE 
15.薬剤感作のスクリ 一 二ンク1こ関して

16.薬剤脱感作の適応と実際
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61 : 258 リウマチ科，61 (3) : 258 ・ 265, 2019

IEヨ I 'J ウマチ性疾患搬に関連する皮膚病変の病態 ・ 診断 ・ 治療

重症薬疹ヂ

Key Words: Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic 
epidermal necrolys i s(TEN), drug
induced hypersensitivity syndrome 
(DIHS), drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms (DRESS), phar
口rncogenoロ1ics

はじめに

重症薬疹とは狭義には生命を脅かす薬疹 もし

くはQOLを障害する後遺症を残しうる薬疹を

指し，代表的病型としてStevens-] ohnson syn

drome(SJS）， 中毒性表皮壊死（融解）症（toxic

epidermal necrolysis ; TEN），薬剤性過敏症症

候群（drug-induced hypersensitivity syndrome ; 

DIHS ）がある． しかし広義には粘膜症状や全身

症状を伴う薬疹， 入院加療を要する薬疹を幅広

く含めることがある． 多形紅斑（重症型 ）， 多発

性固定薬疹，紅皮症型， 急性汎発性発疹性膿抱

症（acute generalized exanthematous pustulo・

sis; AGEP）などの病型が含まれる ．

重症薬疹を生じやすい基礎疾患の 1 つとして本

誌の対象である膝原病 ・ 自己免疫疾患があげら

れている ． 報告例の大半は全身性エリテマトー

デスであるが 1)2）， 亜急性皮周エリテマトー デス，

関節リウマチ， シェ ーグレン症候群，自己免疫性

血小板減少性紫斑病， 原田氏病，自己免疫性多

内分泌腺症候群 I，自己免疫性辺縁系脳炎，潰蕩

* Severe cutaneous adverse drug reaction.

末木博彦
帥

性大腸炎などの報告がある．

本稿では狭義の 重症薬疹 について診断と治療

を中心に解説し， 膝原病 ・ 自己免疫疾患との か

かわりについても触れたい ．

SJS/TEN 

1. 概念と疫学

SJSは1922年にニュ ー ヨ ー クの小児科医Ste

vensと J ohnson3＞ が口内炎と眼病変を伴う新し

い熱性発疹症として最初に報告し， 2 人の名前に

由来する ． これに対し中毒性表皮壊死（融解）症

(TEN）は1956年に英国の皮膚科医AlanLyell4' 

が熱傷に似た発疹症として4症例を報告したの

が原著であり， 現在もLyell症候群の別称があ

る. Lyellは発熱を伴って急激に発症し，熱傷様

の水痘 ・ びらんを呈し 組織学的には表皮の 融

解壊死を特徴とする病態をTENと命名した．

SJSとTENの関係について永年論議がなされて

きたが，1993年に欧米の国際研究グルー プが両

疾患は一 連のスペクトルに属する病態とし，区

分の 基準を発表した 5）. すなわち全体表面積に

占める表皮剥離面積の割合が10%未満をSJS,

10～30%未満を overlap SJS/TEN, 30%以上を

TENと分類した S)
. 2000年以降は世界的にこの

分類が受け入れられている． わが国の 診断基準

では overlap SJS/TENを含め，10%以上をすべ

てTEN に包含している（図1, 2). 

材 Hirohiko SUE阻，M.D.：昭和大学医学部皮膚科学講座〔⑤142-8666東京都品川区旗の台1ふ8〕；Department of
Dermatology, Showa University School of Medicine, Tokyo 142-8666，比PAN
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図1 TENの臨床像

口唇の出血を伴う広範囲のびらん．

SJS と TEN の違いとし て SJS では薬剤誘導

型が 53.4%，感染症誘導型が 21.5% ，重複型が

10.4% とされているのに対し，TEN では薬剤誘

導型が 94.4% を占めている点があげられる ． 小

児から青年期はマイコプラズマ感染症に伴う症

例が多く，小児の SJS では27.6%にマイコプラズ

マの関与が指摘されている. SJS で重篤な眼病

変を伴う症例は気道感染で NSAIDs投与された

若年層に多いことが報告されている．

欧米の国際研究グルー プはSJS/TEN の発症リ

スクが最も高い薬剤として ST 合剤 ならびにその

他のサルファ剤をあげている 6 ） . 以下粗相対リス

クの高い順に カルノてマゼピン， オキシカム系消炎

鎮痛薬，クロルメザノン，副腎皮質ステロイド，

フェニトイン，アロプリノー ル，フェノノくルピタ ー

ルなどがあげられている ． 近年に上市された薬剤

ではネピラピン， ラモトリギンで相対リスクが高

い 1> . ST 合剤はリウマチ膝原病・自己免疫疾患

で副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬投与時に

ニュ ーモシスチス感染症の予防に用いられ， ステ

ロイド薬減量時の unmaskingにより重症薬 疹が

顕在化することがある ．

61 : 259 

図2 TENの臨床像

広範囲のびらん ． ニコ ルスキ ー 現象を認める．

2. 診 断

表 1 に SJS の，表2 に TEN の診断基準を提示

するs). SJS では2016 年の改訂で 病理組織学的

に表皮の壊死性変化を認めること，多形紅斑重

症型〔erythema multiforme (EM) major〕を除外

できることが必須項目に追加された. EM major 

とは比較的軽度の粘膜病変を伴う多形紅斑をい

う ． 皮疹は四肢優位に分布し，typical targetや

raised atypical targets を呈する s> . EM major で

も稀に真皮乳頭層の高度な浮腫により表皮下水

癒を伴うことがあり，病理組織学的 な鑑別を要す

る. EM major でも全身症状としてしばしば発熱

を伴うが重症感が乏しい点で SJS と異なる. SJS 

との鑑別はこのほか治療への反応性，病理組織所

見における表皮細胞（壊）死の程度などを加味し

て総合的に判断する 8).

TEN の診断基準はSJS と共通する部分が多い

が，これま でも必須項目であったブドウ球菌性熱

傷様皮屑症候群（SSSS）に加え，2016 年の改訂

で新たにトキシックショック症候群，伝染性膿痴

疹，急性汎発性発疹性膿庖症（AGEP），自己免疫

性水抱症についても除外が必須項目に追加され

た． いずれの疾患も皮膚生検による病理組織検

査が鑑別診断に有用である．

SJS/TEN いずれの診断基準も副所見を十分考

慮の上，主要所見（必須）をすべて満たす場合に

診断する ． 一時点ではなく全経過を踏まえて総

合的に判断することが重要である ．

3. 治 療

入院設備のある病院で皮府科専門医，眼科専

門医を含む集約的治療が推奨される. SJS/TEN 
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表1 スティ ー ヴンス ・ ジ． ヨンソン症候群（Stevens-Johnson syndrome ; SJS）の診断基準（2016)

概念

発熱と眼粘膜，口唇，外陰部などの皮JI守粘膜移行部における重症の粘脱疹を伴い，皮膚の紅斑と表皮の波死性
障害に基づく水抱・びらんを特徴とする．医薬品の他に，マイコプラズマ やウイルス等の感染症が原因となるこ
ともある ．

主要所見（必須）
l.皮膚粘膜移行部（眼，口唇， 外陰部など）の広範囲で重篤な粘膜病変（出血 ・ 血痴を伴うびらん等）がみられ

る．
2.皮膚の汎発性の紅斑に伴って表皮の填死性障害に基つeくびらん ・ 水砲を認め，軽快後には痴皮，脱様落屑

がみられる ． その面積は体表面積の10%未満である．但し 外力を加えると表皮が容易に剥離すると思わ
れる部位はこの面積に含まれる ．

3.発熱がある ．

4.病理組織学的に表皮の壊死性変化を認める＊ ．

5.多形紅斑重症型〔erythema multiforme (EM) major〕料を除外できる ．

副所見
1 .紅斑は顔面，頚部，イ本幹優位に全身性に分布する．紅斑は隆起せず，中央が暗紅色のflat atypical targetsを

示し，融合傾向を認める ．

2.皮府粘膜移行部の粘膜病変を伴う ． 眼病変では偽膜形成と限表面上皮欠般のどちらかあるいは両方を伴う
両眼性の急性結膜炎がみられる ．

3.全身症状として他覚的に重症感，自覚的には倦怠感を伴う ． 口腔内の終痛や咽頭痛のため，種々の程度に
摂食障害を｛半う ．

4.自己免疫性水抱症を除外できる ．

診断
副所見を十分考患の上，主要所見5項目を全て満たす場合，SJSと診断する．初期のみの評価ではなく全経過の
評価により診断する ．

＜参考＞
1）多形紅斑重症型との鑑別は主要所見l ～5 に加え，重症感 － 倦怠感，治療への反応，病理組織所見における表

皮の壊死性変化の程度などを加味して総合的に判断する ．

2）＊病理組織学的に完成した病像では表皮の全層性壊死を呈するが，少なくとも200倍視野で10個以上の表皮
細胞（壊）死を確認することが望ましい ．

3）村多形紅斑重症型〔erythema multiforme (EM) major〕とは比較的程度の粘膜病変を伴う多形紅斑をいう ．

皮疹は四肢優位に分布し，全身症状としてしばしば発熱を伴うが，重症感は乏しい.SJSとは別疾患である．
4）まれに，粘膜病変のみを呈するSJSもある．

治療開始の前提は被疑薬の中止である ． すべて
の薬剤をいったん中止するのが原則である． 治
療方針の原則は①補液 ・ 栄養管理 などの全身管
理（真皮のダ メー ジは少ないため，第2度・第3
度熱傷ほどの輸液量は必要としない），②進行す
る炎症反応の抑制，③皮府粘膜病変部からの感
染予防，④厳重な眼科的管理である ．

第 1 選択は発症早期（発症後 7日前後まで）の
高用量ス テロイド薬全身療法である ． 発症後表
皮剥離が全身に及んだ段階でのス テロイド薬投
与開始は敗血症などの感染症をひき起こす可能
性が高い． プレドニゾロン（PSL)換算で中等症
では0.5～ 1 mg/kg／日，重症は 1 ～ 2 mg/kg／日
で開始する. n芸原、病や自己免疫疾患ですでにス
テロイド全身投与が行われている場合はその量を
ベース ラインと考え，原則として通常量より多い

ス テロイド孟とする必要がある． すでに 60 mg/
日を越えている場合はス テロイドパルス 療法を選
択する ． 効果がみられれば3 ～ 7日ごとにプレド
ニゾロン10 mg／日程度ずつ減量する ． ス テロイ
ド減量により眼症状が再燃することがあり，眼科
的所見の定期的な評価が必要である．

ス テロイドパルス 療法は重症例や急速に進展
する症例，眼病変の重症例で考慮される． メチ
ルプレドニゾロン 500～1,000 mg／日，3日間を1

コ ース とする． 効果不十分や再燃時にもう1コー

ス 行うこともある ． 終了翌日からはプレドニゾロ
ン換算で1～ 2 mg/kg／日を4 ～ 7日間投与し，以
後漸減する．

ス テロイド治療で効果不十分な場合はヒト免
疫グロプリン製剤400 mg/kg／日， 5日間連続投
与する（！VIG）. 有効な場合は 5日間終了前から
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表2 中毒性表皮壊死症（toxic epidermal necrolysis ; TEN）の診断基準（2016)

概念
広範囲な紅斑と全身の10%以上の水抱 ・ びらん ・ 表皮剥離など顕著な表皮の壊死性問答を認め，高熱と粘膜
疹を伴う ． 原因の多くは医薬品である．

主要所見（必須）
l. 広範囲に分布する紅斑に加え体表面秘の10%を超える水抱・びらんがみられる ． 外力を加えると表皮が容

易に剥離すると思われる部位はこの面般に含める（なお，国際基準に準じて体表面般の10～30%の表皮剥
縦は，SJS/TENオ ー バー ラップと診断しでもよし、） ．

2. 発熱がある．
3. 以下の疾患を除外できる ．

・ブドウ球菌性熱傷－様皮脂症候群（SSSS )
． トキシyクショック症候群
－伝染性膿痢疹
． 急性汎発性発疹｜生膿抱症（AGEP)
．自己免疫性水抱症

副所見
1. 初期病変は広範囲にみられる斑状紅斑で，その特徴は隆起せず，中央が暗紅色のflat atypical targetsもしく

はぴまん性紅斑である ． 紅斑は顔面，頭部，体幹優位に分布する ．

2. 皮膚粘膜移行部の粘膜病変を伴う ． 眼病変では偽膜形成と眼表面上皮欠損のとちらかあるいは両方を伴う
両日良性の急性結膜炎がみられる ．

3. 全身症状として他党的に霊症感，自覚的には倦怠感を伴つ ． 口腔内の終痛やH国頭痛のため，種々の程度に
摂食陥害をf，ドう ．

4. 病理組織学的に表皮の壊死性変化を認める． 完成した病 i象では表皮の全層性壊死を呈する が， ll珪度の病変
でも少なくとも200倍視野で10間以上の表皮細胞（壊）死を確認することが望ましい．

診断
副所見 を十分考臨の上，主要所見3項目の全てを満たすものをTENとする ． 全経過を踏まえて総合的に判断
する ．

＜参考＞

1）サブタイプの分類
· SJS進展型（TEN with spotsあるいはTEN with macules)
・びまん性紅斑進展型（TEN without spots, TEN on large erythema)
． 特殊型：多発性固定薬疹から進展する例など

2）びまん性紅斑に始まる場合，治療等の修飾により，主要所見 の表皮剥離体表面積が10%に達しな かったもの
を不全型 とする ．

効果がみら れる. IVIG の直ぐ後に血紫交換療

法を行うと， 使用する機器によっては免疫グロ

プリンが除去されてしまうことがあり，確認を要

する ．

4. 予後・後遺症

2005 ～2007年に行われたわが国における全国

疫学調査から， 重症薬疹による死亡率はSJSが

3%, TENが19%, DIHSが10%前後と推計さ

れる 91 • 死因としてSJSで はH乎吸器障害，TEN

では敗血症などの感染症に伴う多臓器不全が注

目される ． 臥；米の研究グル ー プはTEN-specific

severity-aιillness score (SCORTEN）により入院

時に死亡率を推計している IOI. すなわち①年齢

が40歳以上，②悪性腫壌の合併，③表皮剥離面

積10%以上，＠血清BUN 28 mg/di以上，①血

糖値252 mg/dl以上，⑤血清H C03が20 mEq/1 

以下，⑦心拍数120／分以上をそれぞれ1点とし，

死亡率は5点以上で90%以上，4点で58.35%, 3 

点で35.5%, 2点で12.1%, 0 または1点で3.2%

としている 10).

SJS/TENの後遺症としては失明を含む視力障

害， ドライアイ，陵毛乱生など限後遺症が重大で

ある ． このほか閉塞性細気管支炎，食道狭窄，陸

口狭窄，尿道狭窄， イレウスなどが報告されてい

る 9 . 皮府の後遺症としては爪甲脱落， 乏汗症，

白斑，癒痕などがある ． このほか海外からは心的

外傷後ストレス障害（PTSD）や薬物不安など精神

的後遺症に関する報告がある 111
.

5. ファ ー マコゲノミクスによる予H方

近年，特定の薬剤による重症薬疹の発症に個
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体側のヒト白血球抗原（human leukocyte anti

gen すなわちHLA） が関与することが明らかに

なってきた ． 個々の薬剤ごとに重症薬疹を発症

しやすい特定のHLA遺伝子多型が各国から次々

に報告されているが，その組み合わせは人種・ 民

族により大きく異なる ．

台湾の漢民族を対象としたカルパマゼピンによ

るSJS/TEN患者のHLA解析ではHLA-B*l502

が 44人中44人全例に発現していたのに対し，カ

ルパマゼピンを投与した がSJS/TENを発症し

なかった101人 では3 人（2.9%）しか発現して

おらず，odds比は2,50 4と驚異的な結果であっ

た 12). 日本人を対象とした研究ではカルパマゼ

ピンによる重症薬疹患者の77 人中45人（ 58.4%)

にHLA-A*3101が発現していたのに対し， カルパ

マゼピンで重症薬疹を発症しない患者さんでは

420 人中54人（12.9%）の保有率であった 13).

特定の薬剤を投与する前にリスクの高いHLA

アレルをスクリーニングし， そのHLAアレルを｛呆

有する患者への投与を避けること により重症薬

疹を予防する取り組みは米国と台湾ですでに始

まっている 141. わが国でもカルパマゼピン投与前

にHLA-A*3101スクリーニングを行う前向き研究

により，従来のカルパマゼピンによる薬疹発症率

より統計学的に有意に発症率を低下させること

が報告された 15) . しかしいまだHLA遺伝子多型

のスクリーニング検査の義務化や保険適用までに

は至っていない．

DIHS 

1. 概念と疫学

抗痩整薬投与中に高熱と肝機能障害等内臓

障害を伴って発症する薬疹は1950年にdilantin

(phenytoin) hypersensitivity syndrome とし

て 16） ， その後anticonvulsant hypersensitivity 

syndrome 17l の名称、で報告されてきた. 199 8年

に愛媛大学皮膚科の研究クソレ ープ18）と杏林大学

皮膚科のグルー プ 19 ） が本疾患の病態にヒトヘル

ペスウイルス6型（HHV・6）やサイトメガロウイル

スをはじめとするヘルペス属ウイルスが関与する

ことを相次いで、明らかにした ． 原因薬は抗痘整

薬のほかジアフェニルスルホン，サラゾスルフア

ピリジン，アロプリノ ー ル， 塩酸メキシレチンな

リウマチ科第61巻第3号

どの薬剤によっても発症すること ， 呼吸器の過

敏症症候群との混同を避けるため薬剤性過敏症

症候群の名称が提唱された ． 欧米で、使われてい

るdrugreaction with eosinophilia and systemic 

symptoms (DRESS）もほぼ同 一疾患 であ るが，

HHV-6などのウイルスの再活性化を規定してい

ないため，DIHSよりやや広い範囲の症例が含ま

れている 20）. 国際的にはDIHS/DRESSと表記

される ．

DIHSの死亡率については正確なデータがない

が，皮疹軽快後の続発症によるものも含め10 %
前後と推計されている ． 死因はHHV-6による脳

炎， サイトメガロウイルスによる肺炎，心筋炎，

消化管穿孔などである ．

2. 病因・病態

抗産整薬をはじめとする特定の薬剤を2～6週

間内服後に薬剤に反応するエフェクターT細胞の

活性化とともに抑制役の制御性T細胞（Treg）の

増大 21）や血清免疫グロプリンの低下 22）を伴う ．

すなわち発症早期には免疫抑制状態にあり， 発

症2～3 週間後にHHV-6など潜伏ウイルスの再活

性化を生ずる ． 発症後原因薬中止を契機にTreg

は縮小傾向となり， 消炎鎮痛薬や抗菌薬等に対

する多剤反応↑生による増悪， ウイルスの再活性化

により皮膚だけではなく諸臓器の障害を伴う ．

Tregの縮小による免疫の回復は皮疹軽快後も

帯状癌疹やニュ ー モシスチス肺炎など感染症の

続発や1型糖尿病， 慢性甲状腺炎などの自己免

疫性疾患の続発が注目されている 23). HIV感染

症の治療より生ずる免疫再構築症候群(immune

reconstitution inflammatory syndrome ; I悶S）と

共通する病態と考えられる 24)25).

3. 診 断

厚生労働科学研究班による診断基準を表3に

示す 26）. 一時点ではなく全経過を総合的に評価

して診断する． 検査値はピー ク時の所見を採用

する ． 肝機能障害の基準は正常上限値の2倍以

上の上昇とするのが一般的である（図3).

4. 治 療

DIHSの治療において重要な 点はステロイド

薬の全身投与を開始する時期と初期投与量にあ

る ． 死亡例や数か月以上にわたって遷延化した

症例の解析から，原因の1つとしてステロイド薬
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表3 薬剤性過敏症症候群（drug-induced hypersensitivity syndrome ; DIHS）診断基準2005
（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業重症多形治出性紅斑に関する調査研究班）

概念

高熱と臓器障害を伴う薬疹で，薬剤l中止後も遷延化する． 多くの場合， 発症後2から3週間後にHHV-6の再活
性化を生ずる ．

主要所見

1. 限られた薬剤投与後に遅発性に生じ，急速に拡大する紅斑． しばしば紅皮症に移行する ．

2. 原因薬剤中止後も2週間以上遷延する．
3. 38℃以上の発熱
4. 肝機能障害
5. 血液学的異常：a, b, C のうち1つ以上

a. 白血球増多（ll,000/mm3 以上）
b. 異型リンパ球の出現（ 5%以上）
C. 好酸球増多（l,500/mm3 以上）

6. リンパ節腫脹
7. HHV-6の再活性化

典型DIHS: 1 ～7全て ．

非典型DIHS: 1 ～ 5全て， ただし4に関しては，その他の重篤な臓器障害をもって代えることができる ．

参考所見

1 . 原因薬剤は抗けし、れん剤， diaphenylsulfone, salazosulfapyridine, allopurinol, minocycline, mexiletineで
あることが多く， 発症までの内服期間は2週から6週間が多い．

2. 皮疹は，初期には紅斑正疹型，多形紅斑型で，後にしばしば紅皮症に移行する． 顔面の浮腫・紅斑， 口囲の
紅色丘疹，膿癌，小水癌，鱗屑は特徴的である． 粘膜には発赤， 点状紫斑，軽度のびらんがみられることがあ
る ．

3. 臨床症状の再燃がしばしばみられる ．

4. HHV・6の再活性化は，①ぺア血清でHHV-6IgG抗体価が41音（2管）以上の上昇，②血清（血紫）中のHHV-6
DNAの検出，①末梢血単核球あるいは全血中の明らかなHHV-6DNAの増加のいずれかにより判断する ． ペ

ア血清は発症後 14日以内と28日以降（21 日以降で可能な場合も多い）の2点にすると硲実である．
5. HHV-6以外に，サイトメガロウイJレス，EBウイルス，HHV-7の再活性化を認めることもある ．

6. 多臓器障害として，腎障害，糖原病，脳炎，肺炎，甲状腺炎，心筋炎も生じう る．

図3 DIHSの臨床像
眼囲を避ける紅斑 ． 体幹の紅斑は融合し， 紅皮症に至る．
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の初期投与五2の不足や漸増投与が指摘されてい

る. DIHSの診断と重症度がある程度明確になっ

た時点で十分量のステロイド薬投与を行うべきと

考えられる ． 初期投与量はプレドニゾロン換算で

1 mg／体重kg/day程度が望ましい ． 入院可能な

基幹施設に紹介する前や診断が不確定な段階で

とりあえず少量のステロイド薬を投与することは

避けるべきである． 比較的軽症の場合はステロイ

ドを投与せずにsupportive therapyで慎重に経過

をみることがあるが， ステロイド薬を投与する場

合はプレドニゾロン0.5 mg／体重kg/day以上か

ら投与を開始する．

DIHSに対しステロイド治療を行わなかった群

ではステロイド治療群に比べ，帯状癌疹や肺炎な

と
e
の感染症は少なかったが，急性期軽快後の自己

免疫性疾患の発症や自己抗体の出現が多かった

との報告がある か
．

初期投与量は原則として7 ～ 14日間は継続す

る ． 急な減量は免疫再構築症候群を惹起し症状

の重症化を招くため避ける必要がある 251
. ステ

ロイドパルス療法はTregをさらに増加させ，終

了後に急な減量からその後の重症化を招く恐れ

があり，推奨されない. DIHSに対するヒト免疫

グロプリン製剤静注(IVIG）療法は保険適用はな

く， その後の遷延化を招く恐れがある ． ただし，

急性期の後半にはTregは減少もしくは機能が低

下することから 211 ， サイトメガロウイルス感染症

が重篤な場合 は抗ウイルス薬とともに重症感染

症を適応症とする！VIG (5 g／日）の併用を考慮

する．

発熱に対するNSAJDs，抗菌薬など対症療法や

予防投与は多剤感作をひき起こすことが多いため

可能な限り避けるべきである ．

文 献

1) Burge SM, Dawber RPR. Stevens-Johnson syn・

drome and toxic epidermal necrolysis in a patient

with systemic lupus erythematosus. J Am Acad

Dermatol 1987 ; 13 : 665.

2) Roujeau JC, Stern RS. Severe cutaneous reactions

to drugs. N Engl J Med 1994; 331 : 1272.

3) Stevens AM, Johnson FC. A new eruptive fever as・

sociated with stomatitis and ophthalmia : Report

リウマチ科第61巻第3号

of two cases in children. Am J Dis Child 1922 ; 24 : 

526 目

4) Lyell A. Toxic epidermal necrolysis. An eruption

resembling scalding of the skin. Br J Dermatol

1956; 68 ・ 355.

5) Bastuji-Garin S, Rzany B, Stern RS, et al. Clini

cal classification of toxic epidermal necrolysis,

Stevens-Johnson syndrome, and erythema multi

forme. Arch Dermatol 1993 ; 129 : 92.

6) Roujeau JC, Kelly JP, Naldi L, et al. Medication use

and the risk of Stevens-Johnson syndrome or toxic 

epidermal necrolysis. N Engl J Med 1995 ; 333 :

1600.

7) Mockenhaupt M, Viboucl C, Dunant A, et al.

Stevens-Johnson syndrome or toxic epidermal

necrolysis : assessment of medication risks with

emphasis on recently marketing drugs. The Eu

roSCSR-stucly. J Invest Dermatol 2008 ; 128 : 35. 

8）塩原哲夫， 狩野菜子，水川良子， ほか 重症多形

i客出性紅斑， スティ ー ヴンス ・ ジョンソン症候群 ・

中毒性表皮壊死症診療ガイドライン ． El皮会誌

2016 ; 126 : 1637.

9）北見 周， 渡辺秀晃， 末木博彦， ほか. Stevens

Johnson症候群ならびに中毒性表皮壊死症の全国

疫学調査 ． 日皮会誌2011 ; 121 : 2467.

10) Bastuji-Garin S, Foucharcl N, Bertocchi M, et al.

SCORTEN: a severity-of・illness score for toxic epi

dermal necrolysis. J Invest Dermatol 2000 ; 115 :

149.

11) Hefz L, Zaghbib K, Sbiclian E, et al. Post-traumatic 

stress I Stevens-Johnson syndrome and toxic epト

dermal necrolysis : Prevalence and risk factors.

A prospective study of 31 patients. Br J Dermatol 

2018 Oct 3. doi : 10.111/bjd.17267 [Epub ahead of 

print]. 

12) Chung市町1, Hung SI, Hong HS, et al. A marker

for Sevens-Johnson syndrome. Nature 2004;

428: 486.

13) Ozeki T, Mushiroda T, Yowang A, et al. Genome

wide association study identifies HL A-A*3101

allele as a genetic risk factor for carbamazepine

induced cutaneous adverse drug reactions in

Japanese population. Human Mo! Genet 2011 ; 20:

102



r 

問1eumatology Mar. 2019 

1034. 

14) Chen P, Lin JJ, Lu CS, et al .  Carbamazepine

induced toxic effects and HLA-B勺502 screening 

in Taiwan. N Engl J Med 2011 ; 364 : 1126. 

15) Mushiroda T, Takahashi Y, Onuma T, et al. Associ

ation of HLA-A*31:01 screening with the incidence 

of carbamaz epine-ind uced cutaneous adverse

reactions in a Japanese population. JAMA Neurol

2018; 75: 842.

16) Chaiken BH, Goldberg Bl, Segal JP Dilantin hy

persensitivity : report of a case of pepatitis with

jaundice, pyrexia, and exfoliative dermatitis. N

Engl J Med 1950; 242: 897.

17) Shear NH, Spielberg SP. Anticonvulsant hypersen

sitivity syndrome. In vitro assessment of risk. J

Clin Invest 1988; 82 : 1826.

18) Tohyama M, Yahata Y, Yasukawa M, et al. Severe

hypersensitivity syndrome due to sulfasalazine as

sociated with reactivation of human herpes virus

6.ん·ch Dermatol 1998 ; 134 ・ 1113.

19) Suzuki Y, Inagi R, Aono T, et al. Human herpes vi・

rus 6 infection as a risk factor for the development 

of severe drug-induced hypersensitivity syndrome.

Arch Dermatol 1998; 134: 1108.

20) Bocquet H, Bagot M, Roujeau JC. Drug-induced

pseudolymphoma and drug hypersensitivity syn

drome (Drug Rash with Eosinophilia and System

ic Symptoms : DRESS). Semin Cu tan Med Surg

1996 ; 15 : 250.

21) Takahashi凡Kano Y, Yamazaki Y, et al. Defective 

regulatory T cells in patients with severe drug

eruptions : timing of the dysfunction is associated

＊ ＊ 

61 : 265 

with the pathological phenotype and outcome. J 

Irnmunol 2009 ; 182 : 8071. 

22) Kano Y, Inaoka M, Shiohara T. Association be

tween anticonvulsant hypersensitivity syndrome

and human herpes virus 6 reactivation and hypo

gammaglobulinemia. Arch Dermatol 2004 ; 140 :

183.

23) Kano Y, Tohyama M, Aihara M, et al. Sequelae in

145 patients with drug-induced hypersensitivity

syndrome/drug reaction with eosinophilia and

systemic symptoms : survey conducted by the

Asian Research Committee on Severe Cutaneous

Adverse Reactions (ASCAR). J Dermatol 2015 ;

42: 276.

24) Shiohara T, Kurata M, Mizukawa Y, Kano Y. Rec

ognition of immune reconstruction syndrome

necessary for better management of patients with 

severe drug eruptions and those under immuno

suppressive出erapy. Allergol Int 2010 ; 59 : 333.

25) Sueki H, Mizukawa Y, Aoyama Y. Immunne recon

stitution inflammatory syndrome in non-HIV im

muno suppressed patients. J Dermatol 2018 ; 45 ・

3.

26）橋本公二. Stevens-] ohnson症候群，toxic epider

ma! necrolysis(TEN）とhypersensitivity syndrome

の診断基準および治療指針の研究 ． 厚生労働科学

研究事業，平成17年度総括研究報告. 2005.

27) Ushigome Y, Kano Y, Ishida T, et al. Short- and

long- term outcomes of 34 patients with drug

induced hypers ensitivity syndrorr日e in a single

institution. J Am Acad Dermatol 2013 ; 6 8: 721.

＊ 

103


	4論文連結 1
	4論文連結 2
	4論文連結 3
	4論文連結 4
	4論文連結 5
	4論文連結 6
	4論文連結 7
	4論文連結 8
	4論文連結 9
	4論文連結 10
	4論文連結 11
	4論文連結 12
	4論文連結 13
	4論文連結 14
	4論文連結 15
	4論文連結 16
	4論文連結 17
	4論文連結 18
	4論文連結 19
	4論文連結 20
	4論文連結 21
	4論文連結 22
	4論文連結 23
	4論文連結 24
	4論文連結 25
	4論文連結 26
	4論文連結 27
	4論文連結 28
	4論文連結 29
	4論文連結 30



