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研究要旨 

 
薬剤性過敏症症候群（DIHS/DRESS）は、発熱、臓器障害、ヒトヘルペスウイルス

6（HHV-6）の再活性化を伴う重症薬疹のひとつである。われわれは、Th2 型ケモカ

インの一つである TARC の血清中の濃度が DIHS/DRESS の発症初期に著明に高値を

示すのに対して、スティーヴンス・ジョンソン症候群（SJS）/中毒性表皮壊死症（TEN）

や播種状紅斑丘疹型薬疹(MPE)では、軽度の上昇にとどまること、そのレベルが

DIHS/DRESS の重症度と相関することを見出した。この知見に基づき、DIHS/DRESS
の早期診断ならびに病勢診断のバイオマーカーとして、血清 TARC 検査の臨床応用

を目指している。本年度は、重症薬疹患者を対象として血清 TARC 迅速測定法を先

進医療として実施し（DIHS/DRESS 5 症例、DIHS/DRESS 以外の薬疹 40 症例）、

DIHS/DRESS の早期診断における TARC の有用性を検討した。
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A. 研究目的 

 

 薬剤性過敏症症候群（DIHS/DRESS）は、

限られた薬剤により遅発性に発症し、発熱、

多臓器障害、ヒトヘルペスウイルス 6
（HHV-6）の再活性化を伴う重症型薬疹の

ひとつである。本症は、時に致命的となり、

病初期の対応がその後の経過を左右するた

め、早期診断が必要不可欠である。しかし

実際には、投薬歴、皮疹、発熱などから本

症が疑われても、病初期には他の薬疹やウ

イルス発疹症と鑑別することは皮膚科専門

医においても容易ではなく、客観的かつ迅

速な診断法が強く求められている。 
近年、われわれは、HHV-6 再活性化以前

の DIHS/DRESS 発症早期に、Th2 型免疫反

応を誘導するケモカインの一つである

TARC の血清中濃度が、他のタイプの薬疹

よりも著明に高値を示すことを見出し、早

期診断のバイオマーカーとして利用できる

可能性を報告した。そこで臨床応用の第一

歩として、全自動免疫測定装置 HISCL と

HISCL® TARC 試薬を使用した血清中の

TARC 濃度の迅速測定法を先進医療として

実施し、DIHS/DRESS の早期診断における

血清 TARC 検査の有用性を検証し、さらに、

その成果を本検査の保険適用拡大に繋げる

ことを目指している。 
 
B. 研究方法 
(1) 研究対象者：皮膚科専門医が重症あるい

は重症化の可能性があると判断した汎発型

皮疹の患者で、かつ薬疹が疑われるもの。 
対象者数 ：DIHS/DRESS 患者 10-15 症例、

非 DIHS/DRESS 患者 50-100 症例。 
 
(2) DIHS/DRESS の診断：発症から 2 か月後

に臨床所見や経過を DRESS の診断基準に

照らして行うが、最終診断は「重症多形滲

出性紅斑に関する調査研究」研究班にて検

討する。特に DRESS score で definite case の

基準を満たさない症例（probable case）につ

いては、研究班において、治療による症状



 

の修飾の可能性、DIHS の診断基準も踏まえ

て検討し、最終診断を行う。 
(3) 評価方法：DIHS/DRESS の診断における

血清 TARC 検査の有効性を主要評価項目と

副次評価項目の 2 つの観点から評価する。 
 
1) 主 要 評 価 項 目 ： DIHS/DRESS と 非

DIHS/DRESS との鑑別における血清 TARC
検査のカットオフ値を 4,000pg/ml とした場

合の有効性を以下の判定基準にて評価する。 
①感度：DIHS/DRESS 患者の血清 TARC 濃

度 が 4,000pg/ml 以上である確率≧70％ 
②特異度： 非 DIHS/DRESS 患者の血清

TARC濃度 が 4,000pg/ml未満である確率≧

60％ 
 
2) 副次評価項目： 
①血清 TARC 検査のカットオフ値を

10,000pg/ml とした場合の感度、特異度を評

価する。 
②DIHS/DRESS と非 DIHS/DRESS との鑑別

における従来の一般血液検査に対する血清

TARC 検査の優位性を評価する。（感度、特

異度、正確度および ROC 解析による AUC
の比較で評価） 
 
（倫理面への配慮） 
本先進医療は、各実施施設において倫理委

員会の承認を得た上で、本人または保護

者・親族から文書による同意を取得して実

施する。 
 
C. 研究結果 
(1)登録状況 
･DIHS/DRESS：5 症例 
･DIHS/DRESS 以外の薬疹：40 症例（MPE:24、
EM:15、SJS:1） 
(2) DIHS/DRESS と非 DIHS/DRESS との鑑

別における血清 TARC のカットオフ値を

4,000pg/ ml とした場合の有効性: 
① 感度 
DIHS/DRESS 患者の血清 TARC 濃度が

4,000pg/ml 以上である確率：5/5=100% 
② 特異度 
非 DIHS/DRESS 患者の血清 TARC 濃度が

4,000pg/ml 未満である確率：34/40=85% 
 

D．考察 
DIHS/DRESS は、時に致命的となり、病

初期の対応がその後の経過を左右するため、

早期診断が必要不可欠である。しかし、診

断の有力な手掛かりとなる「原因薬剤中止

後の 2 週間以上の経過の遷延」、「HHV-6 の

再活性化」などの項目は、病初期において

は判定不可能であるため、皮膚科専門医で

さえも早期診断に苦慮することがある。 
今回の結果は、症例数が目標には達して

いないものの、主要評価項目の有効性の判

定基準として定めた「感度 70％以上、特異

度 60％以上」を上回っている。さらなる症

例の蓄積により DIHS/DRESS の早期診断に

おける TARC の有用性が検証され、臨床応

用につながれば、薬疹の日常診療に大いに

役立つものと期待される。 
 
E．結論 
 先進医療｢血清 TARC 迅速測定法を用い

た 重 症 薬 疹 の 早 期 診 断 ｣ に よ り 、

DIHS/DRESS の早期診断における TARC の

有用性が検証されつつある。 
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