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	A.　研究目的
	B.　研究方法
	1) 自験DIHS類似症例の供覧：
	症例1: 93歳、女性。
	主訴: 発熱、全身性皮疹
	既往歴: 神経痛
	現病歴: 神経痛のため、エトドラク投与した3日目から皮疹と発熱が出現した。翌日当科に受診した。皮疹は急速に拡大し、紅皮症化した。
	現症: 38.1 Cの発熱あり。顔面の浮腫を伴う紅斑, 四肢および体幹に紫斑を混じ、紅皮症状態であった。頸部、腋窩、鼠径部にはリンパ節腫大を認めなかった。
	検査所見:白血球増多(18100/μl)あるが異型リンパ球および好酸球増多は認めない。γ-GTP 156IU/ml, CRP 3.11mg/dl, 血清TARC値22910pg/ml(正常値450未満)、可溶性IL-2受容体3090U/mlと著増を認めた。皮疹部組織所見、臨床および検査所見はDIHSに矛盾しなかった。DIHSの頻度の高い原因薬剤の内服歴はなかった。
	診断: RegiSCAR診断基準スコアで4点、本邦基準で２項目のみ陽性で、probable DRESSと診断されるが、DIHSとは言えない。
	治療経過: エトドラク中止し、経過観察のみで皮疹は4日後にほぼ消退し、TARC値は18日後に416pg/mlと正常に復した。後遺症はなかった。
	症例2: 60歳、女性。
	主訴: 全身性皮疹, 肝障害
	既往歴: 帯状疱疹後神経痛
	現病歴: 神経痛のため、カルバマゼピン内服した67日目から突然皮疹が出現した。翌日当科に受診した。
	現症: 発熱なし。顔面の浮腫を伴う紅斑,
	四肢および体幹に紫斑を混じた。頸部、腋窩、鼠径部にはリンパ節腫大を認めなかった。
	検査所見: 異型リンパ球(2%)を混じるが白血球増多は認めない。ALP 373 IU/ml, AST 38 IU/ml, ALT 81 IU/ml, LDH 331 IU/ml, γ-GTP 101 IU/mlと肝機能障害を認めた。CRP 0.17 mg/dl, 血清TARC値674 pg/ml, 可溶性IL-2受容体2030 U/mlであった。サイトメガロウィルス(CMV)抗体 IgG 16.9, IgM 1.18と再活性化を認めた。皮疹部組織所見、臨床および検査所見はDIHSに矛盾しなかった。
	診断: RegiSCAR診断基準スコアで4点、本邦基準で4項目のみ陽性でprobable DRESSと診断されるが、DIHSとは言えない。
	治療経過: カルバマゼピンを中止し、プレドニゾロン25mg/dayを投与したところ、数日で皮疹は消退し、遅れて肝酵素は正常化したが、CMV抗体価は徐々に上昇し、1ヶ月後にはIgG 20.7, IgM 2.33となったが、CMVに関連した臨床症状は認めなかった。
	症例3: 76歳、女性。
	主訴: 発熱、全身性皮疹
	既往歴: 橋本病 (レボサイロキシン)
	現病歴: 咽頭痛のため抗生剤内服後3日目から突然皮疹が出現した。3日後当科を受診した。
	現症: 39.0℃の発熱あり。顔面の浮腫を伴う紅斑,
	四肢および体幹に紫斑を混じた。頸部、腋窩、鼠径部に有通性リンパ節腫大を認めた。
	検査所見: 異型リンパ球(2%)を混じる白血球増多を認めた。臨床検査所見は軽度の炎症所見を認めるのみであった。皮疹部組織所見、臨床および検査所見はDIHSに矛盾しなかった。
	診断: RegiSCAR診断基準スコアで6点、本邦基準で3項目のみ陽性で、definite DRESSと診断されるが、DIHSとは言えない。
	治療経過: ステロイド投与は行わず、経過観察のみで1ヶ月後皮疹は消退した。
	症例4: 69歳、男性。
	主訴: 全身性皮疹
	既往歴: 特になし。
	現病歴: 帯状疱疹後神経痛のためカルバマゼピンを投与後30日目に突然、皮疹が出現した。
	現症:発熱なし。顔面の浮腫を伴う紅斑と紅皮症。
	頸部、腋窩、鼠径部に有通性リンパ節腫大を認めた。
	検査所見: 白血球数3000/μlとやや減少、単球14%と増加傾向をみた。ALP 490, AST 58, ALT 181, LDH 256, CPK 256,γ-GTP 590と肝酵素の上昇あり、CRPは0.56mg/dlと軽度上昇を認めるのみであった。血清TARC値250 pg/ml, 可溶性IL-2受容体1070 U/mlであった。水痘帯状疱疹ウィルス (VZV)抗体 IgG 122, IgM 1.22と高値であり、これは1ヶ月間持続した。皮疹部組織所見、臨床および検査所見はDIHSに矛盾し...
	診断: RegiSCAR診断基準スコアで5点、本邦基準で4項目のみ陽性で、probable DRESSと診断されるが、DIHSとは言えない。
	治療経過: カルバマゼピンを中止し、プレドニゾロン40mg/dayを投与したところ、数日で皮疹は消退し、遅れて肝酵素は正常化した。特に後遺症は認めなかった。
	2) 自験4例の分析
	a) 診断基準について
	RegiSCAR診断基準ではprobableまたはdefinite DRESSと診断されたが、本邦基準ではすべてDIHSの診断は確定されなかった。MizukawaらのDIHSのcomposite score (Mizukawa R et al, 2019 JAAD)では、early scoreが症例1-4において、其々3, 2, 4, 2であり、DIHSと診断確定されれば、ステロイド投与が必要な症例であった。
	b) 治療について
	4例中2例はステロイド投与が必要であったが、2例は経過観察のみで軽快している。
	c) 経過について
	ステロイド投与を要した2例では血清学的にCMV、VZVの持続的な活性化を認めた。すべての症例において後遺症と思われるものはみられなかった。
	C.　DRESS/DIHS診断に関する検討
	1. 診断基準の同等性に関する問題
	基本的にはDRESSとDIHSは同一スペクトラムにある疾患と考えられている。DRESSは当初Roujeauたちが提唱した好酸球増多と多臓器疾患を特徴とする疾患概念で(Bocquet H et al, 1996 Semin Cutan Med Surg)、後に欧州RegiSCARによる診断基準ではやや拡げられ（図1）、現在はこちらが好んで用いられている。
	図1. DRESS診断基準とDIHS診断基準との関係.
	(Kim DH et al, 2014 Allergy Asthma Immunol Resより)
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