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研究要旨 

 
薬剤性過敏症症候群は、ヒトヘルペスウイルス 6、EB ウイルス、サイトメガロウ

イルスの再活性化を伴うが、治療に用いるステロイドがウイルスの再活性化に与え

る影響は十分に検討されていない。そこで、ウイルス DNA 検査を定期的に行った薬

剤性過敏症症候群の 20 症例において、ステロイドの用量と開始時期が与える影響を

検討した。結果、早期に高用量のステロイドで治療を開始するとヒトヘルペスウイ

ルス６の再活性化が抑制されること、ステロイドの投与時期にかかわらずステロイ

ドを投与することによりサイトメガロウイルスの再活性化が増加することが明らか

となった。

A. 研究目的 
 薬 剤 性 過 敏 症 症 候 群 （ drug-induced 
hypersensitivity syndrome; DIHS）は、重症多

形浸出性紅斑の一型であり、重症薬疹の一

つである。経過中にヒトヘルペスウイルス

６（HHV-6）、EB ウイルス、サイトメガロ

ウイルスの再活性化を認めることが特徴で、

ウイルスの再活性化による症状の再燃は、

DIHS の経過が遷延することの一因となっ

ている。また、サイトメガロウイルスは、

DIHS の予後に大きな影響を与えることが

知られている。 
他の重症薬疹である Stevens-Johnson 症候

群や中毒性表皮壊死症と異なり、ステロイ

ドの全身投与を行わなくても DIHS の治療

は可能であるが、重症の症状を抑制する目

的で多くの症例でステロイドの全身投与を

行う。しかし、ステロイド投与後の経過は

一様ではない。我々は経験的に、早期から

の高用量のステロイド投与が DIHS の臨床

症状を軽減するのみならず、経過も改善す

るが、少量から開始して漸増した場合や、

初診が遅れた場合には、経過が遷延するこ

とが多いという印象を共有している。 
ステロイドの全身投与は臨床症状を改善

させる一方で、制御性 T 細胞を増加し、炎

症性サイトカインの産生を抑制することで、

ウイルスに対する免疫反応を抑制する可能

性がある。DIHS の予後はウイルスの再活性

化により左右されるため、我々は、ステロ

イドの用量と開始時期が、DIHS のウイルス

の再活性化に及ぼす影響を検討した。 
 
B. 研究方法 
 2016 年までの 15 年間に、愛媛大学医学

部皮膚科で診断、治療を行い、血液中のウ

イルス DNA を定期的に測定した DIHS 20
名につき、ステロイドの用量と投与方法で

わけ、臨床像、ウイルスの再活性化、予後

を比較検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の方法と研究内容は、愛媛大学医

学部臨床倫理委員会にて審議され、承認さ

れている。 
 

C. 研究結果 
(1)患者背景 

 20 例の DIHS を、A; ステロイドの全身投

与のない 7 例、B; 発症後 7 日までに PSL 
1mg/kg/日以上の投与を開始した 6 例、C; 発
症後7日以内にPSL 1mg/kg/日未満の投与が

開始されたか、7 日目以降に PSL 1mg/kg/日
以上が開始された 7 例の 3 群に分けて検討



 

した。 
 3 群間で、血液学的異常や肝障害の程度、

CRP 値に有意差はなかった。さらに 3群を、

全経過をスコア化して評価する DRESS 
score、ある時期における重症度を判定する

Composite score (Mizukawa et al., J Am Acad 
Dermatol, 2019)、DIHS への進展の指標とな

る血清 TARC 値を用いて比較検討した。そ

の結果、Composite score を用いた初診時の

重症度には差を認めなかったが、全経過を

DRESS score で比較すると、A 群にはやや

軽症を意味する probable case が２例含まれ

ていた。また、血清 TARC 値は、有意差は

ないものの B 群で低い傾向があった。 
 ステロイドの投与期間は B 群より C 群で

長い傾向があり、入院期間は C 群が最も長

く、A 群と B 群では差がなかった。A 群で

様々な症状の再燃がみられ、C 群では皮疹

の再燃が多く、サイトメガロウイルス感染

症が１例にみられた。 
(2) ウイルスの再活性化 
 血液中の HHV-6 DNA は、発症後平均 17.9
日で 14 例に検出された。A 群 C 群ではそ

れぞれ７例中 6 例に高いウイルス量で検出

されたが、B 群では６例中２例に少量検出

されたのみであった。HHV-6 は活性化した

T 細胞に感染して増殖するため、血清中の

sIL-2R を測定し、T 細胞の活性化状態を評

価した。その結果、A 群 C 群では、sIL-2R
は 2、3 週目をピークとしてその後は低下し、

B 群では２週目から他の 2 群と比較して有

意差をもって sIL-2R値が低値となることが

わかった。血液で検出される HHV-6 のウイ

ルス量は、血清 sIL-2R 値と相関していた。 
 EBV は、発症後平均 20.3 日で検出され、

検出頻度は３群間で差を認めなかった。 
 サイトメガロウイルスは、発症後平均

29.8 日で検出され、B 群では 6 例中 3 例、C
群では７例中 5 例に検出され、抗ウイルス

薬の投与を必要とした症例もあったが、A
群では７例中 2 例に低レベルで検出される

にとどまった。 
 
D．考察 

本研究において、DIHS 初診時の重症度

(composite score)、全経過の重症度(DRESS 
score)は、経過中のウイルスの再活性化の指

標にはならなかった。これは、疾患重症度

以外にウイルスの再活性化に影響する因子

がある可能性を示唆する。 
ステロイドを全身投与せず治療を行った

7 例（A 群）では、症状の再燃がみられ経

過の遷延があるが、sIL-2R の示す T 細胞の

活性化は発症後 2、3 週目をピークとして自

然に低下した。また、この A 群は軽症例を

含むにも関わらず、HHV-6 の再活性化を高

率に生じた。一方で、サイトメガロウイル

スの再活性化は少量に留まっていた。 
sIL-2R 値の高値は、T 細胞の活性化が強

く生じていることを示している。ただ、T
細胞を活性化させる IL-2 は、T 細胞を増殖

させ活性化するのみならず、制御性 T 細胞

の増加を誘導する。これにより、急性期の

T 細胞の活性化は自然に収束していくが、

免疫抑制に至る可能性もある。強い T 細胞

の活性化に引き続き生じる免疫抑制状態が、

HHV−6 やサイトメガロウイルスの再活性

化を誘導すると考えられる。また、免疫抑

制状態からの回復過程に免疫再構築症候群

を生じることが知られている。ステロイド

の全身投与を行わなかった DIHS でみられ

る症状の再燃は、免疫再構築症候群である

可能性がある。 
HHV-6 は、活性化 T 細胞に発現する

CD134 をレセプターとして感染して増殖す

る。つまり、HHV-6 の再活性化は T 細胞の

活性化に依存する。DIHS において早期に高

用量のステロイド投与を開始すると、T 細

胞の活性化は効率的に抑制され、結果、

HHV-6 の再活性化は抑制される。 
ステロイドを発症後 7 日以内に PSL 

1mg/kg/日以上で開始した B 群では、発症後

2 週目には sIL-2R 値は有意に抑制され、

HHV-6 の再活性化は検出されにくくなった。

また、ステロイドを少量から開始、あるい

は遅れて開始した C 群では、sIL-2R の抑制

はなく、HHV-6 の再活性化は A 群同様に生

じることがわかった。 
なお、血清 TARC が B 群で低い傾向を示

し、HHV-6 の再活性化の指標となるという

これまでの報告を支持する結果であった。



 

ただし、TARC は皮疹と相関し、発症早期

には低値を示すが、皮疹の拡大とともに高

値となる。ステロイドが早期に投与され、

皮疹の拡大が抑制されると、TARC は上昇

しないと考えられた。TARC による DIHS
の HHV-6 再活性化予測は、検査時期を考慮

する必要があると思われた。 
サイトメガロウイルスは、免疫抑制状態

で増殖し感染症を引き起こすことがある。

ステロイド投与は、再活性化のリスクファ

クターの一つであることが知られている。

DIHS において、サイトメガロウイルスの再

活性化は、ステロイドを投与しない症例で

も検出されるがウイルス量は少量であった。

ところが、時期にかかわらずステロイドの

全身投与をすると、サイトメガロウイルス

のウイルス量は増加し、感染症を引き起こ

すリスクが上がることがわかった。 
 ただし、今回の検討は一施設の限られた

検討であり、症例数を増やして確認するこ

とが必要である。 
 

E． 結論 
 ステロイドの全身投与は DIHS の臨床症

状を改善するが、ウイルスの再活性化に影

響を与えて DIHS の経過を変えることを明

らかにした。本研究の結果は、今後の DIHS
の治療指針作成にあたり有用な情報を提供

するものと考えられる。 
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