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研究要旨 

 
重症薬疹とされる薬剤性過敏症症候群 (Drug-induced hypersensitivity syndrome, 

DIHS)/drug rash and eosinophilia with systemic symptoms(DRESS)は、紅皮症様皮疹とリ

ンパ節腫脹、多臓器炎症に加え、潜伏するヘルペスウィルス再活性化を特徴とする

薬疹である。本症は死亡率が約 10%である重症疾患であり、迅速な診断が課題とさ

れる。最近、本疾患に極めて類似するものの、DIHS の診断基準を満たさない症例が

少なからず存在することがわかっており、それらの扱いについては検討されていな

かった。我々は、DIHS 類似症例である自験４例を検討し、このような症例の診断に

おける問題点を抽出し、診断における今後の課題を明確化した。

A. 研究目的 
 DIHS/DRESS は、国内外の報告から約

10%程度の致命率をもたらすと考えられて

いる重症薬疹で、薬剤反応性 T 細胞による

アレルギー炎症に加えて内在性ヒトヘルペ

スウィルス属(HHV)再活性化による多臓器

障害を合併した結果、免疫の抑制性メカニ

ズムの失調を生じて遅れて自己免疫疾患が

出現するという特徴的な経過を呈する。

DIHS の診断に関しては、本邦の診断基準

(Shiohara T et al, 2007 Brit J Dermatol)が、

DRESS の診断基準に関しては、RegiSCAR 
group によるもの(Kardaun SH et al, 2007 Brit 
J Dermatol) が用いられている。しかし最近、

DIHS に特徴的な臨床および検査所見を有

するが、これらの診断基準を満たさない

DIHS 類似症例の報告が数多くみられるよ

うになっている。 
 最近、我々は４例の DIHS 類似症例を経

験した。これらの臨床および検査所見と治

療について検討した。そして、これらの症

例の診断の問題点を抽出し、現在の DIHS
診断基準の課題について検討を加えた。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたっては、試料提供者

に危害を加える可能性は皆無であり、本研

究のすべての検査は、疾患診療に強く関連

するものであることから、倫理的配慮の妥

当性はないと考えられる。 
 
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 に矛盾しなか

った。 
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) 
 

一方、DIHS は本邦で生まれた概念である。

この基準は、薬剤副作用被害救済を想定し、

重症薬疹であることが強調されており、

DRESS のそれより厳しく重症例を診断す

る傾向が高い （図 1）。したがって、これ

らの 2 疾患のいずれかを扱う時は、

DRESS/DIHS とするよりも、区別して表現

した方が良い。 
2. 診断項目における問題 
DIHS 診断基準は、HHV-6 再活性化を特異

所見として診断基準の I 項目に含めている

が、現在本邦においても未保険収載検査項

目の HHV-6 抗体価上昇または血液中 DNA
コピー数増加の証明が必要である点で、実

臨床に馴染まない。特に、HHV-6 の再活性

化が検査できない DIHS 疑い例は数多く存

在するため、真に HHV-6 再活性化を伴わな

い症例と、検査しないために評価できない

症例とを区別する必要があると考えられる。

この項目をどのように扱うべきかは将来、

検討に値する。 
3. 自験 4 例における診断の合理性につい

て 
自験例はすべて DRESS と診断されるが、

DIHS とは診断できない症例であった。しか

しながら、臨床的判断から慎重に経過観察

すべきと主治医が判断されたものは 4 例中

３例であり、中程度量のステロイドを要す

るものが２例であった。また、CMV 再活性

化を認めた症例も存在した。一般的には

DIHS と診断されない DRESS 症例は、軽症

であるという認識があるが、中には重症化

するものもあると推察される。ちなみに、

自験 4 例のうち composite score が高値のも

のは重症である傾向があり、本スコアを診

断にも取り込むことは、意義のあることか

もしれないと考えられる。 
 
D．考察および今後の展望 

DIHS 類似症例である自験 4 例の診断お

よび経過について検討し、現時点で用いる

DIHS 診断基準の問題点が明確化した。

DIHS 診断基準を満たさないものでも、重症

化の危険性を孕む場合があり、重症度スコ

アを加味した上で、診断基準の最適化を図

る必要があると考えられる。 
 

E． 結論 
 DRESS 中の重症化の危険性が高いもの

が DIHS であるという考えは、必ずしも正

しくない。重症化の危険性を加味した DIHS
診断基準の最適化が今後の課題であると考

える。 
 
F．健康危険情報 
該当なし。 
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	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)
	一方、DIHSは本邦で生まれた概念である。この基準は、薬剤副作用被害救済を想定し、重症薬疹であることが強調されており、DRESSのそれより厳しく重症例を診断する傾向が高い （図1）。したがって、これらの2疾患のいずれかを扱う時は、DRESS/DIHSとするよりも、区別して表現した方が良い。
	2. 診断項目における問題
	DIHS診断基準は、HHV-6再活性化を特異所見として診断基準のI項目に含めているが、現在本邦においても未保険収載検査項目のHHV-6抗体価上昇または血液中DNAコピー数増加の証明が必要である点で、実臨床に馴染まない。特に、HHV-6の再活性化が検査できないDIHS疑い例は数多く存在するため、真にHHV-6再活性化を伴わない症例と、検査しないために評価できない症例とを区別する必要があると考えられる。この項目をどのように扱うべきかは将来、検討に値する。
	3. 自験4例における診断の合理性について
	自験例はすべてDRESSと診断されるが、DIHSとは診断できない症例であった。しかしながら、臨床的判断から慎重に経過観察すべきと主治医が判断されたものは4例中３例であり、中程度量のステロイドを要するものが２例であった。また、CMV再活性化を認めた症例も存在した。一般的にはDIHSと診断されないDRESS症例は、軽症であるという認識があるが、中には重症化するものもあると推察される。ちなみに、自験4例のうちcomposite scoreが高値のものは重症である傾向があり、本スコアを診断にも取り込むこと...
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