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	1. SJS/TENの診療拠点病院の整備
	SJS/TENの適切な診療に必要な一定基準を満たす施設をSJS/TEN診療拠点病院として認定する。認定の基準は、本研究班が開催するSJS/ TENの診療ガイドライン2016の解説を行う講習会に参加する事、SJS/ TEN、DIHSの診療を行う病院内診療科（皮膚科、眼科、集中治療部）の連携体制について確認を行うこととした。
	2.　SJS/TEN診療情報・研究成果の公表
	重篤副作用対策マニュアルのSJSとTENの項目を診療ガイドラインに沿って改訂する。
	本研究班のホームページを開設し、診療ガイドライン2016の内容、臨床研究の進展状況、SJS/TEN診療拠点病院情報などを公開する。
	3.　SJS/TEN発症の遺伝的背景の検討
	重症薬疹患者およびその対照者のDNAおよび診療情報の収集を継続して行い、理化学研究者にて保管管理する。それを基にSJS/TEN発症に関与する遺伝的要因を解明する。
	4.　SJS/TENの疫学調査の実施
	2008年に本研究班で実施した全国調査の調査項目を基準に、再度全国疫学調査を実施する。
	5.　SJS/TEN治療法向上のための臨床研究の実施
	SJS/TENに対するステロイドパルス療法の有用性を検証する目的で、「重症薬疹に対するステロイドパルス療法の有用性に関する多施設共同臨床研究」を実施する。また、ステロイドパルス療法およびベタメタゾン点眼の眼後遺症への効果を検討する。SJS/TENに対する新規治療法の臨床試験の研究計画を立案する。
	薬疹の原因薬同定のためのex vivo同定法としての好塩基球活性化試験（BAT）の有用性評価、重症薬疹の危険因子やバイオマーカーの探索のため、臨床研究を実施する。
	6.　DIHSの診療ガイドラインの作成
	DIHSの症例集積を行い、予後に関与する因子を抽出し、その結果を基にDIHSの重症度分類を作成する。
	早期診断に有用な臨床マーカーを見出し、診断精度を高める。
	ステロイド療法の有効性に関する情報集積を行う。
	7.　分子標的薬や生物学的製剤にみられる皮膚障害の実態調査
	分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬による皮膚障害の症例集積調査を行い、その実態を把握する。
	（倫理面への配慮）
	本研究の実施にあたっては、観察、介入研究の被験者に危害を加える可能性については、各施設の倫理委員会に研究計画を提出し、その妥当性の評価を受けた後、被験者に研究の目的と概要を詳細に説明し、同意を得たうえで実施した。以下に倫理委員会の承認課題を示す。
	「薬疹の遺伝子多型および発症因子の解析」杏林大学医学部（125-01）、島根大学医学部（第1921号）、昭和大学医学部（承認番号1921）、「薬剤性過敏症症候群の遺伝子多型解析」理化学研究所「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に基づく承認、「第2回Stevens-Johnson症候群ならびに中毒性表皮壊死症の全国疫学調査」昭和大学（承認番号2658）、順天堂大学（順大医倫第2018132号）、「Stevens-Johnson症候群（SJS）および中毒性表皮壊死融解症（TEN）の眼合併症に...
	C.　研究結果
	1. SJS/TENの診療拠点病院の整備
	2017年から2019年度は、4回の講習会を開催し、講習会を受講し、且つ病院内の連携体制を確認できた医療施設92病院を重症薬疹診療拠点病院に認定した。92施設を本研究班が開設したホームページに掲載した。
	2. SJS/TEN診療情報・研究成果の公表
	本研究班のホームページを開設し、診療ガイドライン2016の内容、臨床研究の進展状況、SJS/TEN診療拠点病院情報などを公開した（4TUhttp://takeikouhan.jp/U4T）。
	3. SJS/TEN発症の遺伝的背景の検討
	SJS/TENの発症背景を明らかにする目的で、重症薬疹患者および対照者のDNA収集を継続して行った。カルバマゼピンによる重症薬疹発症リスク遺伝子であるHLA-A*31:01及びアロプリノールによる重症薬疹発症のリスク遺伝子であるHLA-BP*P58:01のLAMP法による迅速測定法を開発した。糖尿病治療薬DPP-4による水疱性類天疱瘡の発症リスク遺伝子としてHLA-DQB1*03:01、抗てんかん薬フェニトイン誘発薬疹の発症リスク遺伝子としてCYP2C9P*P3およびHLA-BP*P51:01、サ...
	4. SJS/TENの疫学調査の実施
	全国疫学調査を、患者数を推計する一次調査と臨床疫学像を調査する二次調査として実施し、解析を完了した。一次調査の対象施設は日本皮膚科学会認定皮膚科専門医研修施設(662施設)および全国の病院から病床数別に層化無作為抽出された施設と全大学病院の皮膚科1205施設とした。対象は2016年1月1日～2018年12月31日の3年間に当該疾患で受療した患者とした。705科から一次調査の回答が得られ、回収率は58.5%と良好であった。その結果、調査3年間にSJSが930例（男性380例、女性550例）、TENが...
	二次調査として160施設から調査票を回収し、SJS 315例、TEN 174例を収集した。その結果10年間における治療法や予後の変化が明らかになった。
	5. SJS/TEN治療法向上のための臨床研の
	実施
	「重症薬疹に対するステロイドパルス療法の有用性に関する多施設共同臨床研究」を12施設で実施し、2020年3月31日時点で6例を登録し、評価が終了した。登録施設は島根大学医学部附属病院で2例、杏林大学医学部付属病院で2例、横浜市立大学医学部附属病院2例、合計6例であった。主要評価項目で有効は4例で1例は病勢進行のため脱落、1例は死亡であった。台湾で同様のプロトコールで登録された5例を合わせて11例の経過を分析し、最終評価を行う予定である。眼症状の予後の解析では、初診時に結膜侵入、血管侵入のスコアが1...
	肝障害の合併状況における調査では、SJS 78例のうち15例、TEN 54例のうち10例がDILIgrade1-4を満たす肝障害を合併していた。
	薬剤リンパ球刺激試験に薬剤によるBATを加えて評価し、両方で陰性であった36症例に薬剤負荷試験を実施した。その陰性的中率は97.2％であり、薬剤の原因薬の同定に有用である可能性が示された。
	重症薬疹の危険因子やバイオマーカーを検索する目的で、原因薬剤添加により患者末梢血単核球から産生されるタンパク質の解析を行い、Galectin-7及びRIP-3を特定した。
	メラニン・紅斑メグザメーターMX18を用いて紅皮症患者の皮膚観察を行い、病勢に伴って指標に変化が見られたことから、重症多形滲出性紅斑の早期の診断に応用できる可能性が示された。骨髄異形成症候群治療薬アザシチジンの皮膚有害事象の臨床像を明らかにした。
	6. DIHSの診療ガイドラインの作成
	DIHSの予後に関与する因子を抽出し、その結果を基にDIHSの重症度分類を作成するため、研究班の所属施設で症例集積を進めた。本研究班の分担研究9施設より86例のDIHS症例を収集し、単変量ロジスティック回帰分析を行なった結果、糖尿病が基礎疾患、酸素療法の実施、入院期間の長いこと、急性期のクレアチニン値が高値、極期のクレアチニン/BUN高値、血小板の減少が死亡に至るリスク因子として抽出された。さらにこれらの結果をもとに重症化予測スコアリングツール案を作成した。
	DIHSの診断における血清TARC値測定の有用性の検証のため、奈良県立医科大学病院及び島根大学病院において先進医療「血清TARC迅速測定法を用いた重症薬疹の早期診断法」を実施した。DIHS症例5例、DIHS以外の薬疹40例を比較した結果、カットオフ値4,000pg/mlとした場合の感度100％、特異度85％であった。
	愛媛大学病院を受診したDIHS 20例でステロイド投与量と血液中ウイルス量を比較した結果、早期にステロイド療法を開始するとヒトヘルペスウイルス-6の再活性化は抑制されること、ステロイドの投与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示された。
	DIHSの診断基準は満たさないが、DRESSスコアでprobableあるいはdefiniteと診断される症例が4例報告された。
	7. 分子標的薬や生物学的製剤にみられる
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	分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬による皮膚障害の症例集積を行い、皮膚障害の実態を把握した。
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