
 

 

厚生労働科学研究費補助金 
 
 
 
 
 
 
 
 

難治性疾患克服研究事業 
 
 
 
 
 
 
 
 

患者支援に基づく SJS/TEN 後遺症の発症予防と治療法の確立 

平成 25 年度 総括・分担研究報告書 

 

 
 
 
 

主任研究者 外園千恵 
 
 
 
 
 
 
 
 

平成 26（２０１４）年 ３月 



 

目   次 

 

 

   Ｉ．総括研究報告 

   患者支援に基づく SJS/TEN後遺症の発症予防と治療法の確立 ----------------------------------------   2 

     

外園千恵 

 

 

   II．分担研究報告 

 

１．SJS/TENの眼科的重症度に関与する因子の解明-----------------------------------------------------------   5 
 

    外園千恵 

    

２．Stevens-Johnson症候群/中毒性表皮壊死症へのステロイドパルス療法の検討-----------------------  10 

 

    狩野葉子 

 
３．症例集積システムとSJS/TEN発症関連遺伝子マーカーの探索-----------------------------------------------  15 

 

    鹿庭なほ子 

 

４．眼合併症を伴う Stevens-Johnson症候群発症に関わる遺伝子素因の解明-----------------------------  22 

 

    上田真由美 

 

 

   III．研究成果の刊行に関する一覧表      -----------------------------------------------------------------------  26 

 

 

IＶ．資料・研究成果の刊行物･別刷     



 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
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 患者支援に基づく SJS/TEN後遺症の発症予防と治療法の確立 

 

研究代表者 外園千恵 京都府立医科大学眼科学 講師 

 

研究要旨 Stevens-Johnson症候群（SJS）、その重症型である中毒性表皮壊死融解

症（TEN）に伴う重篤な眼障害は、高度の視力障害が後遺症となり社会復帰が極め

て困難となる。眼障害を回避する有用な治療について国際的なコンセンサスはま

だなく、新規発症する患者の眼後遺症を回避できていない。SJS/TEN後遺症による

失明の回避を目的として、１）SJS/TEN患者を対象に発症背景と眼科重症度に関す

る調査を実施、２）急性期治療としてステロイドパルスの効果を検討、３）多数

例の患者を対象に遺伝子解析を行い、眼障害との関連を解析した。４）患者支援

ＨＰを作成し、患者会の会員が重篤副作用症例集積ネットワークを通じて研究協

力できる体制を構築した。眼障害の重篤化には、被疑薬、年齢、遺伝子多型と HLA

が関与する。メチルプレドニゾロンパルス療法による早期治療は予後改善に結び

つくと考えられた。本疾患に関する情報を集約、提供するホームページを開設で

きた。稀少難病に苦しむ患者に適切な医学的支援及び社会的支援を行える理想的

システムとして、今後双方向性の情報交換に役立てていく。

A. 研究目的 

Stevens-Johnson 症候群（SJS）、その重症

型である中毒性表皮壊死融解症（TEN）に

伴う重篤な眼障害は、高度の視力障害が後

遺症となり社会復帰が極めて困難となる。

患者会会員のほとんどは視力障害を有する

眼後遺症患者であるが、このような眼後遺

症を回避する有用な治療について国際的な

コンセンサスはまだなく、新規発症する患

者の眼後遺症を回避できていない。一方、

本疾患の発症素因として患者側素因の関与

が示唆されている。本研究は、１）SJS/TEN

発症患者を対象に眼合併症に関連する背景

因子を明らかにする。２）急性期治療とし

てステロイドパルスの有用性を検討する。

３）国内の多数例を対象に遺伝子解析を行

い、病態別に発症と患者素因との関連を解

析する。４）双方向性に情報交換を行い、

稀少難病に苦しむ患者に適切な医学的支援

及び社会的支援を行える理想的システムを

構築する。 

得られた成果をもとに眼後遺症の発症背



 
 

景を明らかにして急性期の早期診断に役立

て、予後の改善をはかる。 

B. 研究方法 

１）眼障害患者の調査 

京都府立医科大学眼科を受診し、病歴を聴

取した200例を対象として、現在の視力、発

症年齢、感冒様症状の有無、被疑薬、発症

時の診断について検討した。 

２）ステロイドパルスの効果 

急性期8名の患者にメチルプレドニゾロン1,

000mg/日、連続3日間投与し、その後、プレ

ドニゾロンを0.8～1.0mg/日投与した。 

３）患者の遺伝子解析 

感冒薬が関与して発症した SJS/ TEN患者 131

名と健常コントロール 419名対象に、HLA 解

析を行った。抗てんかん薬であるゾニサミド

誘因性 SJS/TENの発症と関連する HLAマ

ーカーの探索を行った。 

４）ネットワーク構築 

双方性に情報交換できるＨＰの開設に向け

て、協議、検討を重ねた。また重篤副作用

症例集積ネットワークを通じて、SJS患者

会の会員が協力できる手順を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は厚生労働省による臨床研究に関す

る倫理指針および疫学研究に関する倫理指

針に従い、大学倫理審査委員会の承認を得

て行った。また患者由来の試料はすべて、

インフォームドコンセントを得たうえで採

取し、本研究に用いた。 

 

 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

に関する疫学調査(承認番号 E-393、承

認日平成 24年 5月 14日) 

 Stevens-Johnson 症候群に対する遺伝子

多型解析(承認番号 G-120、承認日 平

成 23年 12月 22日) 

 難治性角結膜疾患に対するＨＬＡなら

びに遺伝子多型解析（承認番号G-142、

承認日 平成 24年 11月 5日） 

 眼表面炎症性疾患の病態に関する研究

(承認番号 C-1233、承認日 平成 24年

11月 5日) 

 

C. 研究結果  

１）眼障害患者の疫学調査 

対象となった患者200例の年齢は0-78歳（平

均29.4歳）、年代別では9歳以下が38例（22.

4％）と最多であった。記憶の明らかな164

例中131例（79.9％）で前駆症状として感冒

様症状を伴い、被疑薬は多い順に非ステロ

イド系消炎剤（NSAIDs）57例、総合感冒薬

45例、抗生物質46例であった。発症年齢が

若いほどに前駆症状として感冒様症状を伴

う率が高く、また被疑薬として非ステロイ

ド系消炎剤（NSAIDs）あるいは総合感冒薬

の占める割合が高かった。 

２）ステロイドパルスの効果 

患者のSCORTEN (a severity-of-illness score

 for TEN)は平均2.1で、予測死亡数は1.6人

と算出されたが、本パルス療法では死亡例

はなかった。完全な表皮の上皮化までには1



 
 

2.7±7.5日要した。重症の細菌感染症は認め

られなかったが、2例でサイトメガロウイル

ス抗原血症が検出され、B型肝炎ウイルスキ

ャリアーではウイルス量が増加した。 

３）患者の遺伝子解析 

HLA-A*0206 の保持者頻度は、コントロールで

は 13.6%であったが、眼粘膜障害を伴った風邪

薬が関与する患者では 47.3%(p=2.8 X 10-16, 

Pc=5.0 X10-15,OR=5.7)、さらにそのうちアセトア

ミノフェンを内服した患者では 52.5%(p=5.0 X 

10-13, Pc=9.0 X10-12,OR=7.0)であった。 

HLA-A*02:07 が ゾニ サ ミド 誘 因性 の

SJS/TEN の発症と関連のあることが示唆さ

れた。 

 

４）ネットワーク構築 

本疾患を啓発し、新規発症者および後遺症

患者に情報提供するＨＰを開設した。重篤

副作用症例集積ネットワークを通じて、患

者会会員が協力できる手順を構築した。 
 
D. 考察 

SJS/TENの眼科的重症度には発症年齢、前駆

症状の有無、被疑薬が関与していると推測

された。ステロイドパルス療法施行に際し

ては基礎疾患に留意し、ウイルス再活性化

などに注意する必要があるが、副作用が比

較的少なくSJS/TENの有効な治療法の１つ

として位置づけられる。 

眼粘膜障害を伴う重症薬疹SJS/TENと関連を示

すHLA-A*0206は、感冒薬、特にアセトアミノフ

ェンが関与して発症するSJS/TENと強い関連を

示し感冒薬関連SJS/TEN発症のHLAマーカーに

なる可能性が示唆された。 

 
 

E. 結論 

若年発症で感冒様症状が先行し、NSAIDs、

総合感冒薬が関与する SJS/TENは眼障害が

重篤化する可能性が高い。HLA-A*0206が感

冒薬関連 SJS/TEN 発症と関連する。メチルプ

レドニゾロンパルス療法による早期治療は

予後改善に結びつくと考えられた。本疾患

に関する情報を集約、提供するホームペー

ジを開設できた。稀少難病に苦しむ患者に

適切な医学的支援及び社会的支援を行える

理想的システムとして、今後双方向性の情

報交換に役立てていく。 

 

F．健康危険情報 
なし 
 

G. 研究発表（平成 25年度） 
論文発表 
巻末研究成果一覧表参照 
 

H. 知的所有権の取得状況 
特許取得 
なし 
実用新案登録 
なし 
その他 
なし



 

 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 

SJS/TENの眼科的重症度に関与する因子の解明 

 
分担研究者 外園千恵 京都府立医科大学眼科学 講師 

 
研究要旨 Stevens-Johnson 症候群（SJS）および中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal 

Necrolysis；TEN）による眼後遺症の回避を目的として、京都府立医科大学眼科を受診

し、病歴を聴取した 200例を対象として、現在の視力、発症年齢、感冒様症状の有無、

被疑薬、発症時の診断について検討した。発症年齢は 0-78歳（平均 29.4歳）、年代別

では 9歳以下が 38例（22.4％）と最多であった。記憶の明らかな 164例中 131例（79.9％）

で前駆症状として感冒様症状を伴い、被疑薬は多い順に非ステロイド系消炎剤

（NSAIDs）57例、総合感冒薬 45例、抗生物質 46例であった。発症年齢が若いほどに

前駆症状として感冒様症状を伴う率が高く、また被疑薬として非ステロイド系消炎剤

（NSAIDs）あるいは総合感冒薬の占める割合が高かった。SJS/TENの眼科的重症度に

は発症年齢、前駆症状の有無、被疑薬が関与していると推測された。 

 
 

A. 研究目的 

Stevens-Johnson 症候群（SJS）および、

その重症型である中毒性表皮壊死融解症

（Toxic Epidermal Necrolysis；TEN）は約70%

で眼障害を伴うとされる。発症時には救命

を目的とした治療が行われるが、救命後に

しばしば著しい視力障害と高度ドライアイ

が重篤な後遺症となり、患者の QOLを妨げ

るとともに社会復帰を困難とする。 

本研究では、SJS/TEN眼合併症患者を対

象に発症時の臨床経過に関する調査を実施

した。 

 

B. 研究方法 

京都府立医科大学眼科を受診し、詳細な

病歴を聴取した 200例を対象として、現在

の視力、発症年齢、感冒様症状の有無、薬

剤履歴、発症時の診断について検討した。 

 

＜倫理面の配慮＞ 

本研究については、以下の研究課題名にて

京都府立医科大学医学倫理審査委員会の審

査を受けて承認を得ており、所定の説明書

と同意書を用いた。 

 

 



 Stevens

性表皮壊死融解症（

に関する疫学調査

 

C. 研究結果

① 発症年齢は

別では

であった。最良矯正視力は

が）が

 

② 記憶の明らかな

で前駆症状として感冒様症状を伴い、

被疑薬は多い順に非ステロイド系消炎

剤（NSAIDs

抗生物質

である抗てんかん薬は

痛風治療薬は

若いほどに前駆症状として感冒様症状

を伴う率が高く、また被疑薬として非

ステロイド系消炎剤（

は総合感冒薬の占める割合が高かった。

 

Stevens-Johnson

性表皮壊死融解症（

に関する疫学調査

研究結果 

発症年齢は0-78歳（平均

別では9歳以下が

であった。最良矯正視力は

が）が0.1未満であった。

記憶の明らかな

で前駆症状として感冒様症状を伴い、

被疑薬は多い順に非ステロイド系消炎

NSAIDs）57

抗生物質46例であった。代表的被疑薬

である抗てんかん薬は

痛風治療薬は3例であった。

若いほどに前駆症状として感冒様症状

を伴う率が高く、また被疑薬として非

ステロイド系消炎剤（

は総合感冒薬の占める割合が高かった。

Johnson 症候群(SJS)

性表皮壊死融解症（TEN）の眼合併症

に関する疫学調査(承認番号

歳（平均29.4

歳以下が38例（22.4

であった。最良矯正視力は

未満であった。 

記憶の明らかな164例中131

で前駆症状として感冒様症状を伴い、

被疑薬は多い順に非ステロイド系消炎

57例、総合感冒薬

例であった。代表的被疑薬

である抗てんかん薬は11例と少なく、

例であった。

若いほどに前駆症状として感冒様症状

を伴う率が高く、また被疑薬として非

ステロイド系消炎剤（NSAIDs

は総合感冒薬の占める割合が高かった。

(SJS)および中毒

）の眼合併症

承認番号 E-215) 

29.4歳）、年代

22.4％）と最多

であった。最良矯正視力は150眼（44.4

 

131例（79.9％）

で前駆症状として感冒様症状を伴い、

被疑薬は多い順に非ステロイド系消炎

例、総合感冒薬45例、

例であった。代表的被疑薬

例と少なく、

例であった。発症年齢が

若いほどに前駆症状として感冒様症状

を伴う率が高く、また被疑薬として非

NSAIDs）あるい

は総合感冒薬の占める割合が高かった。

 

および中毒

）の眼合併症

 

歳）、年代

％）と最多

44.4％

％）

で前駆症状として感冒様症状を伴い、

被疑薬は多い順に非ステロイド系消炎

例、

例であった。代表的被疑薬

例と少なく、

発症年齢が

若いほどに前駆症状として感冒様症状

を伴う率が高く、また被疑薬として非

）あるい

は総合感冒薬の占める割合が高かった。 

③ 

 

 

D. 

眼後遺症を伴う慢性期

年齢が若く、被疑薬として

感冒薬を多く認めた。若年者で

総合感冒薬が関与する

重篤化すると考えられた。

 発症時に眼科、皮膚科、内科、小児科、

救急、耳鼻咽喉科に受診しており（い

ずれも10

れた病名として麻疹、水痘、風疹、

ルペス、結膜炎がみられた。

 考察 

眼後遺症を伴う慢性期

年齢が若く、被疑薬として

感冒薬を多く認めた。若年者で

総合感冒薬が関与する

重篤化すると考えられた。

発症時に眼科、皮膚科、内科、小児科、

救急、耳鼻咽喉科に受診しており（い

10例以上）、確定診断前に告げら

れた病名として麻疹、水痘、風疹、

ルペス、結膜炎がみられた。

眼後遺症を伴う慢性期

年齢が若く、被疑薬として

感冒薬を多く認めた。若年者で

総合感冒薬が関与する

重篤化すると考えられた。

発症時に眼科、皮膚科、内科、小児科、

救急、耳鼻咽喉科に受診しており（い

例以上）、確定診断前に告げら

れた病名として麻疹、水痘、風疹、

ルペス、結膜炎がみられた。

眼後遺症を伴う慢性期 SJS 患者は、発症

年齢が若く、被疑薬として NSAIDs

感冒薬を多く認めた。若年者で

総合感冒薬が関与する SJS/TENは眼障害が

重篤化すると考えられた。 

発症時に眼科、皮膚科、内科、小児科、

救急、耳鼻咽喉科に受診しており（い

例以上）、確定診断前に告げら

れた病名として麻疹、水痘、風疹、ヘ

ルペス、結膜炎がみられた。 

患者は、発症

NSAIDs、総合

感冒薬を多く認めた。若年者で NSAIDs、

は眼障害が

発症時に眼科、皮膚科、内科、小児科、

例以上）、確定診断前に告げら

患者は、発症

、総合

、

は眼障害が



 

発症時に内科、小児科、救急、に受診し、

別診断が最初になされる傾向があったこと

より、これらの診療科において本疾患が的

確に診断できるよう、診断基準および及び

治療指針の普及に努める必要がある。 

 

E. 結論 

SJS/TEN 急性期の眼科的重症度には、発

症年齢と被疑薬が関与する。内科、小児科、

救急における本疾患の啓発の必要性が示唆

された。 

 

F．健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表（平成 25年度） 

論文発表 

1. Tohkin M, Kaniwa N, Saito Y, Sugiyama E, 
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Stevens-Johnson症候群/中毒性表皮壊死症へのステロイドパルス療法の検討 

 

分担研究者 狩野葉子 杏林大学医学部皮膚科 教授 

 

研究要旨 Stevens-Johnson 症候群/中毒性表皮壊死症(SJS/TEN)は、薬剤に起因し

て皮膚と粘膜を侵す重篤な疾患である。様々な治療が試みられてきているが、その

評価は定まっていない。本研究では、8名の患者にステロイドパルス療法を施行し

その有用性を検証した。方法としてメチルプレドニゾロン 1,000mg/日、連続 3日間

投与し、その後、プレドニゾロンを 0.8～1.0mg/日投与した。患者の SCORTEN (a 

severity-of-illness score for TEN)は平均 2.1で、予測死亡数は 1.6人と算出されたが、

本パルス療法では死亡例はなかった。完全な表皮の上皮化までには 12.7±7.5日要し

た。重症の細菌感染症は認められなかったが、2例でサイトメガロウイルス抗原血

症が検出され、B型肝炎ウイルスキャリアーではウイルス量が増加した。ステロイ

ドパルス療法施行に際しては基礎疾患に留意し、ウイルス再活性化などに注意する

必要があるが、副作用が比較的少なく SJS/TENの有効な治療法の１つとして位置づ

けられる。 

 

Ａ．研究目的 

 Stevens-Johnson症候群/中毒性表皮壊死症

(SJS/TEN)は、主として薬剤に起因して発症

し、皮膚と粘膜を傷害する重篤な疾患であ

る。治療としてはステロイド大量療法、ス

テロイドパルス療法、血漿交換療法、シク

ロスポリン投与、免疫グロブリン製剤療法、

サポーティブ療法などがあげられているが、

その評価は一定していない。本研究では、

SJS/TEN 例におけるステロイドパルス療法

の有用性について検証した。 

Ｂ．研究方法 

 検討に供した症例は 2007 年～2011 年に

杏林大学病院皮膚科において SJS あるいは

TENと診断され、入院加療した患者 8人(男

性 3名、女性 5名)を retrospectiveに検討し

た。SJSは 3例、TENは 3例、SJS/TEN overlap

は 2 例であった。原因薬剤では抗けいれん

薬 2例、鎮痛解熱薬 2例、抗菌薬 2例、気

道粘液分泌促進薬 1 例であった。基礎疾患

では精神疾患 2例、神経痛/肺癌 1例、心不

全/直腸癌 1例、気管支炎 1例、脳出血/高血

圧 1例、潰瘍性大腸炎/B型肝炎ウイルスキ

ャリア 1 例、脳血腫/糖尿病 1 例であった。

表皮?離面積は 5%～80%で、SJS/TEN の重

症 度 の 評 価 を 表 す SCORTEN (a 



 

severity-of-illness score for TEN)は入院時平

均 2.1（0～4）、入院時の発熱は 36.6～39.4℃

であった。 

 ステロイドパルス療法はメチルプレドニ

ゾロン 1000mg/日で 3 日間投与した。その

後、経口プレドニゾロンを 0.8～1.0mg/日投

与し、プレドニゾロンは徐々に漸減した。

また、ステロイドパルス療法後にも発熱が

持続した場合には、メチルプレドニゾロン

500mg/日、2 日間のミニパルス療法を追加

施行した。発症からステロイドパルス療法

開始までの期間は 3日～10日であった。７

例においてステロイドパルス療法前にすで

に全身性ステロイド療法（20～60mg/日、 

2-4日間）が行われていた。 

 

（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るが、研

究の目的と概要を詳細に説明し、杏林大学

医学部臨床疫学研究審査委員会にて「アレ

ルギー炎症性皮膚疾患・ウイルス性発疹症

の病態と重症化因子の解明」という研究課

題名で承認(承認番号No.H22-077-06)を受け

た。試料提供者からは本委員会で検討、承

認された説明文書に準じて、同意を得た上

で試料を採取・収集した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 検討に供した症例の SCORTEN による予

測死亡数は 1.6 人と算出されたが、今回の

ステロイドパルス療法では死亡例はなかっ

た。ステロイドパルス療法後に発熱が持続

した 2 例では、ミニパルス療法が追加され

軽快した。完全な表皮の上皮化は 12.7±7.5

日(7～28日)であった。1例でステロイドパ

ルス療法後に表皮?離面積の拡大が認めら

れたため、血漿交換療法を施行した。 

 肺炎、敗血症、腎盂腎炎などの重症の細

菌感染症は認められなかったが、2 例でサ

イトメガロウイルス抗原血症がそれぞれ 10

日目と 25日目に検出され、7日間ガンシク

ロビルを投与し、抗原血症は陰性化した。B

型肝炎ウイルスキャリア例ではステロイド

パルス療法後にウイルス量が増加したため

内科専門医により B型肝炎ウイルス治療薬

が投与され軽快した。1 例でステロイドパ

ルス療法後に高血圧が出現し、降圧薬の投

与を行った。眼合併症はなかった。 

 

Ｄ．考察 

  SJS/TEN の治療は未だ確立されたもの

はない。本研究のステロイドパルス療法で

は、SCORTEN 評価で予測された死亡例は

なく、有効と評価できる。また、ステロイ

ド大量投与のために懸念された重症の細菌

感染症は認められなかった。しかし、経過

中に B型肝炎ウイルスキャリアではそのウ

イルス量が顕著に増加し、サイトメガロウ

イルスの再活性化が 2 例で検出された。ス

テロイドパルス療法を行う際には、基礎疾

患に留意して症例を選択し、ステロイドパ

ルス療法後にはウイルス再活性化などに注

意する必要がある。 

 



 

Ｅ．結論 

メチルプレドニゾロンパルス療法は、基

礎疾患により症例を選択する必要があるが、

比較的副作用が少なく、SJS/TEN へ有効な

治療法である。 
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症例集積システムとSJS/TEN発症関連遺伝子マーカーの探索 
 
 

分担研究者 鹿庭 なほ子 国立医薬品食品衛生研究所医薬安全科学部 
 

研究要旨  薬物による重篤な副作用のひとつにスティーブンス・ジョンソ
ン症候群(SJS)及び中毒性表皮壊死症(TEN)があり、重篤な場合には死に至り、回
復後も眼や気道に重い後遺症が残り、その後の QOLが著しく低下することがあ
る。本研究の目的は、患者会と連携し、双方向性に情報交換を行い、稀少難病
に苦しむ患者に適切な医学的支援及び社会的支援を行える理想的システムを構
築し、SJS/TEN による後遺症を回避するために有効な治療法及び予防法を確立
することである。 
本疾患の発症には遺伝的要因の関与が示唆されてきた。国立衛研では、既に、
日本全国をカバーする症例集積システムを構築し、症例を集積すると共に
SJS/TEN 発症と関連する遺伝子マーカーの探索を行ってきた。今年度は、同症
例集積システムを通じて、SJS患者会の会員が協力できる手順を構築した。また、
遺伝的要因を解明するために、抗てんかん薬であるゾニサミド誘因性 SJS/TEN
の発症と関連する HLAマーカーの探索を行った。 
本年度は、SJS 患者会から 15 名の会員の同意を得ることができ、7 例の方か
ら既に血液の提供を受けた。また、HLA-A*02:07がゾニサミド誘因性の SJS/TEN
の発症と関連のあることが示唆された。 

 
 
A. 研究目的 
薬物による重篤な副作用のひとつ
にスティーブンス・ジョンソン症候
群(SJS)及び中毒性表皮壊死症(TEN)
があり、重篤な場合には死に至り、
回復後も眼や気道に重い後遺症が残
り、その後の QOLが著しく低下する
ことがある。重症薬疹は、発症率こ
そ低いが、100 以上の医薬品で発症
することが指摘されており、日本で
は、SJSと TENで年間 400例以上の
副作用報告がある（医薬品・医療機
器等安全性情報 No.218 （独立行政
法人医薬品医療機器総合機構））。 
本疾患の発症には遺伝的要因の関
与が示唆されてきた。著者等は、国

立医薬品食品衛生研究所（国立衛研）
において、皮膚科医、神経内科／小
児科医、眼科医らと協力して
SJS/TEN の発症と関連する遺伝子マ
ーカーの探索研究を行っており（国
立衛研の SJS/TEN 研究）、医薬食品
局安全対策課、医薬品医療機器総合
機構及び日本製薬団体連合の協力の
下で、全国をカバーする重篤副作用
症例集積ネットワークを通じて
SJS/TEN の症例を集積している。著
者等は既に、カルバマゼピン誘因性
及びアロプリノール誘因性 SJS/TEN
について、HLAの特定のタイプが日
本人患者の遺伝子マーカーであるこ
とを報告してきた。本年度は、抗て



 
 

んかん薬として使用されるゾニサミ
ド誘因性の SJS/TENの遺伝子マーカ
ーについて、探索的に HLAとの関連
解析を行った。また、上記重篤副作
用症例集積ネットワークでの症例集
積をさらに促進するために、SJS 患
者会の会員にも協力していただくた
めの手続きを確立し、会員の方に血
液を提供していただいた。 

 
 
B. 研究方法 
１．ゾニサミド誘因性 SJS/TENの発
症と関連する HLAのタイプ 
 国立衛研の SJS/TEN研究班が集積
した、SJS/TEN を発症する 2 ヶ月以
内にゾニサミドの服用を開始した 12
症例について、Fisherの正確検定（両
側）により、HLA-A、HLA-B、HLA-C
及び HLA-DRB1 の遺伝子タイプの
アレル頻度を、日本人母集団のアレ
ル頻度と比較した。日本人母集団の
データは、日本ファーマコゲノムデ
ータサイエンスコンソーシアム
（JPDSC)より提供された、本土由来
健康日本人 2878 人分のデータであ
る。複数の症例で検出されたアレル
と、母集団ではよく見られるアレル
で患者群で検出されなかったアレル
のみを統計解析の対象とし、それら
を合わせた数を用いてボンフェロー
ニよる検定の多重性の調整を行った。 
 
2．患者会の会員が重篤副作用症例集
積ネットワークを通じて研究協力す
る場合の手続きの検討 
 重篤副作用症例集積ネットワーク
の手続きを参考に、SJS 患者会を通
じて症例を集積するための手順を検
討した。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解
析研究に関する倫理指針に基づいて
実施しており、国立衛研の倫理委員

会より承認を得て研究を行っている。
試料及び診療情報は、連結可能匿名
化して研究者に提供されたので、本
研究から個人情報が遺漏する恐れは
なかった。 

 
 
C. 研究結果 
１．ゾニサミド誘因性 SJS/TENの発
症と関連する HLAのタイプ 
 SJS/TEN を発症する 2 ヶ月以内に
ゾニサミドの服用を開始した 12 症
例の内訳は、男性 8、女性 4、年齢は
6歳より 71歳、ゾニサミドの服用開
始から発症までの平均日数は 23.8日、
その標準偏差は 8.5日であった。 
 複数の症例で検出されたアレルと、
母集団ではよく見られるアレルで患
者群で検出されなかったアレルの数
は全部で 22であった。ボンフェロー
ニの補正前に P値が 0.05以下であっ
た ア レ ル は 、 HLA-A*02:07 、
HLA-B*46:01 及び HLA-DRB1*08:03
であった（Table 1)。このうち、
HLA-A*02:07 については、ボンフェ
ローニの補正後にも有意の関連が見
られた。なお、ゾニサミド誘因性
SJS/TEN症例においては、Table 1で
示した３つの HLA タイプは連鎖し
ており、ハプロタイプを構成してい
た。12症例中 5例がこのハプロタイ
プの保有者であり、いずれかのアレ
ルがゾニサミド誘因性の SJS/TENの
責任遺伝子タイプであることが示唆
された。 
 フ ェノバルビタール誘因性
SJS/TEN 及びフェニトイン誘因性
SJS/TENと関連するHLAのタイプに
ついても検討を行い、共通の HLA-B
タイプが関連していることが示唆さ
れた。 
 
２．患者会の会員が重篤副作用症例
集積ネットワークを通じて研究協力
する場合の手続きの検討 



 
 

 SJS 患者会を、国立衛研で構築し
た重篤副作用症例集積ネットワーク
における患者が受診している医療機
関とみなして、SJS患者会の会員が、
国立衛研の SJS/TEN研究に協力でき
るシステムを構築した。システムの
構築にあたっては、a)研究者に協力
者の個人情報が遺漏しないこと、及
び、b)解析対象以外の薬疹が入らな
いようにデータの品質を保持するこ
とに細心の注意を払った。 
 a)については、患者会の代表者（法
律上の守秘義務を有する医療資格保
有者とする）に、患者に対する同意
取得のための説明と書面での同意書
取得を依頼し、研究者と協力者とが
対面しないようにした。取得した同
意書は、密封した封筒に入れられ、
診断書等と共に研究者に送られ、研
究者は密封された同意書を個人情報
分担管理者に渡すことにした。 
 b)については、SJS患者会の会員の
中で、副作用被害救済事業において、
医薬品医療機器総合機構（PMDA）
よりの SJS/TENの確定診断通知を有
する会員のみに協力いただくことと
し、SJS/TEN に関する診療情報は、
副作用被害救済事業適用の申請を行
うためにPMDAに提出した診療情報
の写しを提出いただくことにした。 
詳細な手順を以下に示す(図 1）。 
1) SJS 患者会代表者は、該当者
（PMDAよりの SJS/TENの確定診断
通知を有する会員）に国立衛研より
の研究協力依頼書を渡す。SJS 患者
会代表者は、協力申出のあった該当
者に、国立衛研の説明書を用いて説
明する。 
2) 研究参加に同意した会員（以下
協力者と記す）は、同意書に署名し、
PMDA へ提出した診断書の写し、
PMDAよりの確定診断通知書及び採
血依頼医師の連絡先を記載した連絡
票を SJS患者会代表者に送付する。 

以下の手順は協力者一人ずつについ
て行う。 
3) SJS患者会代表者は、同意書の説
明者欄に署名をした後、同意書を封
筒に入れ密封する。SJS 患者会の代
表者は、協力者に仮番号を振り、密
封した封筒及び採血医師連絡票にそ
の番号を記入する。その際、仮番号
と協力者名の控えを保管する。SJS
患者会代表者は、密封した同意書、
PMDA へ提出した診断書の写し、
PMDAよりの確定診断通知書及び採
血依頼医師連絡票をまとめてクリア
ファイルに入れ、国立衛研研究者に
送付する。 
4) 国立衛研研究者は、連絡票に記
載された医師に連絡し採血を依頼す
る。 
5) 医師の承諾が得られたら、国立
衛研研究者は、個人情報管理分担者
に連結可能匿名化番号（ID)の発行を
メールで依頼し、密封した同意書を
手渡す。 
6) 国立衛研研究者は、血液回収委
託業者に採血キットの手配を依頼す
る。 
7) 個人情報管理分担者は、IDを発
行し、国立衛研研究者及び血液回収
委託業者に連絡する。 
8)  血液回収委託業者は、医師に採
血キットを送付する。 
9)  国立衛研研究者は、血液回収委
託業者から手配終了の連絡が入った
ら採血準備完了通知と切手を貼付し
た封筒に採血依頼状を入れて、SJS
患者会代表者へ送付する。 
10)  SJS患者会代表者は、協力者に
採血準備完了通知と採血依頼状を送
付する。 
11) 協力者は、採血依頼状を持参し
て採血依頼医師の医療機関を受診し、
採血を依頼する。交通費及び医療機
関で発生した費用は協力者の負担と
する。 



 
 

12) 医師は、指示に従い、血液を血
液回収委託業者に送付する。 
13)  血液回収委託業者は、抽出し
た DNA を国立衛研の研究者に送付
する。 
 このようなシステムを通じて、平
成 25 年度は、15 人の協力者を得、
12 人については採血準備が完了し、
7 人については、血液の提供が完了
した。 
 
  
D. 考察 
 ゾニサミドは日本で開発された芳
香族系抗てんかん薬で、カルバマゼ
ピンよりは頻度は低いが、重症薬疹
を引き起こすことが知られている。
今回の予備的解析において、ゾニサ
ミド誘因性 SJS/TEN の発症に
HLA-A*02:07 が関与していることが
示唆された。 HLA-A*02:07 は、
HLA-B*46:01 とハプロタイプを構成
しているが、いずれも、カルバマゼ
ピン誘因性 SJS/TENとの関連が報告
されている HLA のタイプとは全く
別のタイプであった。本研究のサン
プルサイズが小さかったので、さら
に症例を集積して、ゾニサミド誘因
性 SJS/TENとHLA-A*02:07との関連
を確認する必要がある。 
 SJS 患者会には、重い後遺症を患
う会員おり、これらの方々の国立衛
研の研究班への協力は、同研究にお
ける症例集積へ多大に寄与すると考
えられてきた。しかし、SJS 患者会
の会員の発症時期が古いために、多
くは、発症した時に SJS/TENの治療
を行った医師へ、説明、同意取得、
採血、診療情報の提供を依頼するこ
とができない。適切な診療情報が得
られない場合には、協力者の副作用
を SJS/TENであると確定することが
できず、研究班の全体のデータの質
の確保を維持することが不可能であ

り、また、被疑薬を特定することも
できない。そのために、これまで、
SJS 患者会の会員へ、血液提供の協
力依頼を行ってこなかった。今回、
SJS 患者会の代表者と共に検討を行
い、通常は担当医が提供する診療情
報に変えて、PMDA へ提出した
SJS/TEN に関する診療情報写しを提
供いただくこととし、被疑薬の特定
を行いやすくした。また、PMDAで
は、副作用被害救済事業の救済の可
否を決定する際に、PMDAへ提出さ
れた診療情報を基に、複数の専門家
が討議を行い SJS/TENの確定診断を
行っている。そのため、通知を保有
する会員のみに対象を限ったことに
より、国立衛研の研究班と同程度以
上の基準で確定診断を得ていること
になり、データの質の確保ができる
ことになった。また、同意の取得に
ついては、歯科医師免許を有する
SJS/TEN 代表者という適任者を得る
ことができた。今年度 15名の協力者
を得、7 名については既に血液の提
供を受けた。SJS 患者会の協力によ
り、SJS/TEN 研究における症例集積
が促進された。 
 
 
E. 結論 
 ゾニサミド誘因性 SJS/TEN の発
症に HLA-A*02:07 が関連してい
ることが示唆された。今後さら
に症例を集積して、この関連に
ついて確認を行う必要がある。 

 SJS 患者会の会員を症例登録す
る手順を構築し、国立衛研倫理
委員会より承認を得て、症例の
集積を開始した。2014.3.20 まで
に 7 名の会員の方から血液の提
供を受けた。 
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Table 1. ゾニサミド誘因性SJS/TENと有意の相関が見られたHLAのタイプ 

Allele 
 

日本人母集団  SJS/TEN症例  優性遺伝モデル解析 

アレル頻度 (%) 保有者頻度  
(%) 

 アレル頻度 
(%) 

保有者頻度  
(%) 

 P-value 
Pc-value 

オッズ比 
(95% CI) 

HLA-A*02:07 201/5756 
(3.49%) 

196/2878 
(6.81%)  5/24 

(20.83%) 
5/12 

(41.67%)  P = 0.0008 
Pc = 0.0176 

9.77 
(3.07 - 31.1) 

         

HLA-B*46:01 286/5756 
(4.97%) 

276/2878 
(9.59%)  5/24 

(20.83%) 
5/12 

(41.67%)  P = 0.0037 
Pc = 0.0814 

6.73 
(2.12 - 21.36) 

         

HLA-DRB1*08:03 475/5756 
(8.25%) 

457/2878 
(15.88%)  5/24 

(20.83%) 
5/12 

(41.67%)  P = 0.0306 
Pc = 0.6732 

3.78 
(1.20 - 11.97) 

Pc；検定の多重性を補正後の p値。CI；信頼区間. 
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分担研究報告書 

 
眼合併症を伴う Stevens-Johnson症候群発症に関わる遺伝子素因の解明 

 

分担研究者 上田真由美 同志社大学生命医科学部 准教授 

 

研究要旨  

我々は、眼障害を伴うStevens-Johnson症候群（SJS）がHLA-A*0206と強い相関を認めるこ

とを以前に報告した。また、我々の臨床データから、眼粘膜障害を伴うSJS患者の約８割は、

感冒症状に対する病院処方薬または購入薬で発症していることが明らかとなった。薬剤に

よる重症薬疹とHLAについては、漢民族における抗てんかん薬カルマバゼピンと

HLA-B*1502との強い関連や、漢民族、欧米人、日本人における抗痛風薬アロプリノールと

HLA-B*5801との強い関連が報告されている。本研究では、感冒薬が関与して発症したSJS/ 

TEN患者131名と健常コントロール419名対象に、HLA 解析を行った。その結果、

HLA-A*0206の保持者頻度は、コントロールでは13.6%であったが、眼粘膜障害を伴った風

邪薬が関与する患者では47.3%(p=2.8 X 10-16, Pc=5.0 X10-15,OR=5.7)、さらにそのうちアセト

アミノフェンを内服した患者では52.5%(p=5.0 X 10-13, Pc=9.0 X10-12,OR=7.0)であった。眼粘

膜障害を伴う重症薬疹SJS/TENと関連を示すHLA-A*0206は、感冒薬、特にアセトアミノフ

ェンが関与して発症するSJS/TENと強い関連を示し感冒薬関連SJS/TEN発症のHLAマーカ

ーになる可能性が示唆された。 

 
Ａ．研究目的 

我々は、眼障害を伴う Stevens-Johnson 症候群

（SJS）が HLA-A*0206 と強い相関を認めるこ

とを以前に報告した。また、我々の臨床データ

から、眼粘膜障害を伴う SJS 患者の約８割は、

感冒症状に対する病院処方薬または購入薬で

発症していることが明らかとなった。薬剤によ

る重症薬疹と HLA については、漢民族におけ

る抗てんかん薬カルマバゼピンと HLA-B*1502

との強い関連や、漢民族、欧米人、日本人にお

ける抗痛風薬アロプリノールとHLA-B*5801と

の強い関連が報告されている。本研究では、感

冒薬が関与して発症した SJS/ TEN 患者を対象

に、HLA 解析を行ったので報告する。 

Ｂ．研究方法 

眼合併症を伴う SJS患者の約８割が感冒薬によ

る発症であることから、感冒薬関連 SJS/TENに

絞って、その遺伝子素因の解析を行った。具体

的には、HLA 解析を行った.眼粘膜障害を伴う

SJS/ TEN患者 162名のうち、風邪薬がその発症

に関与する患者 131名（そのうち、アセトアミ

ノフェンが関与する患者 59 名）と健常コント



 

ロール 419 名の HLA-A,B,C を解析した。末梢

血から DNAを採取、PCR-SSOP法により HLA

のタイピングを行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は厚生労働省によるヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針に従い、大学倫理審

査委員会の承認を得て行った。 

Ｃ. 研究結果 

HLA-A*0206 の保持者頻度は、コントロールで

は 13.6%であったが、眼粘膜障害を伴った

SJS/TEN 患者では 42.0%(p=8.5 X 10-14, Pc=1.5 

X10-12, OR=4.6)、そのうち風邪薬が関与する患

者 で は 47.3%(p=2.8 X 10-16, Pc=5.0 

X10-15,OR=5.7)、さらにそのうちアセトアミノフ

ェンを内服した患者では 52.5%(p=5.0 X 10-13, 

Pc=9.0 X10-12,OR=7.0)であった。 

Ｄ．考察 

眼粘膜障害を伴う重症薬疹 SJS/TEN と関連を

示す HLA-A*0206は、感冒薬、特にアセトアミ

ノフェンが関与して発症する SJS/TEN と強い

関連を示した。 

Ｅ．結論 

眼粘膜障害を伴う重症薬疹 SJS/TEN と関連を

示す HLA-A*0206は、感冒薬関連 SJS/TEN発症

の HLAマーカーになる可能性が示唆された。 
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