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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
総合研究報告書 

 
  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。そこで患者会と連携し、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す

ること、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

ることを目的に本研究を実施した。国内実態調査および自験例の調査を行い、い

ずれにおいても、急性期の眼障害が重度な患者は発症年齢が若く、被疑薬として

非ステロイド系消炎剤（NSAIDs）の占める割合が高かった。治療ガイドラインで

示した方法の検証と行い、ステロイドパルス療法で死亡例はなく、また重症の細

菌感染症を認めなかった。ベタメタゾン点眼が、眼後遺症の軽減に有用であるこ

とが示された。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。症例集積ネ

ットワーク等を通じて集積した SJS/TEN 症例で原因薬剤別に関連解析を行い、患

者会会員の匿名性を確保して症例を集積できる手順を構築した。本疾患に関する

ＷＥＢを構築し、本疾患の啓発および後遺症患者への情報発信が可能となった。 

 

 

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

症に有用な治療について国際的なコンセン

サスを得たものはない。また新規発症する

患者の眼後遺症を回避できていない。 

両疾患は 2005 年に研究班から診断基準

と治療指針が提示され、眼所見が副所見に

記載した。しかし発症が稀なことから社会

での認知度は低く、発症時の診断と治療に



 

未だ混乱がみられる。また治療指針の有用

性について多数例での検証が必要である。 

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。 

 

B. 研究方法 

１）眼後遺症患者の調査・解析 

① 自験例の調査：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。 

② 国内実態調査：2005-2010年に国内で発

症した247例（SJS 168例、TEN 79例）

を対象に、急性期眼障害を4段階（グレ

ード0；眼障害なし、グレード１；結膜

充血のみ、グレード２；偽膜形成もし

くは角膜びらんのいずれか、グレード

３；偽膜形成と角膜びらんの両方あり）

に分類した眼重症度スコアを用いて、

眼障害の程度と患者背景（年齢、性別、

被疑薬等）の関連を検討した。 

２）治療指針の検討 

① ステロイドパルスの効果 

治療指針の第 1 選択とされているステ

ロイドパルスについて、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)を対象

に、メチルプレドニゾロンパルス療法

の臨床的有用性、バイオマーカーの変

動を解析した。 

② ベタメタゾン点眼の効果 

治療指針に記載した急性期ベタメタゾ

ンの有用性を検証するため、2005-2010

年に国内で発症した 247 例における急

性期の眼局所治療と眼後遺症の関連を

検討した。 

３）患者素因の解析 

① 自験例の検討：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。眼合併症

を伴うSJS患者110名と眼粘膜障害を伴

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。 

② 症例集積ネットワーク等を通じて集積

したSJS/TEN症例の検討：220例（疑い

例を含む）を対象に原因薬物の特定を

行い、眼障害、呼吸器障害を起こしや

すい原因薬物を検討した。また原因薬

物毎に、SJS/TENの発症と関連するHLA

のタイプを探索した。 

４）患者支援ホームページの開設 



 

 突然に発症して本疾患を初めて知る急性

期の患者、および後遺症に長く患い治療を

求める慢性期の患者の双方に情報を提供す

るＷＥＢの開設にむけて、ニーズの検証を

行い、手法について検討した。 

 

（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。 

京都府立医科大学医学倫理審査委員会 

 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) 

 難治性角結膜疾患に対する自家培養口

腔粘膜上皮シート移植に関する臨床試

験(承認番号R-28、承認日平成23年3月15

日) 

 重症ステムセル疲弊症に対するカスタ

ムメイドスクレラルコンタクレンズの

開発及び性能評価(承認番号C-662、承認

日平成22年1月15日)  

杏林大学医学部臨床疫学研究審査委員会 

 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)  

 

C. 研究結果 

１）眼後遺症患者の調査・解析 

① 自験例の調査：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。代表的被疑薬である抗てん

かん薬は11例と少なく、痛風治療薬は3

例であった。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。最良矯正視力は150眼（44.4％が）

が0.1未満であった。 

② 国内実態調査： SJSとTENのいずれも、

急性期眼障害が高度であるほど患者年

齢が若い傾向があり、眼障害なし群の

年齢（中央値：SJS62歳、TEN67歳）に

比べて眼障害の最重症群では年齢が10



 

歳以上若かった（中央値：SJS33.5歳、

TEN38歳）。急性期の眼障害が高度なほ

どに被疑薬として総合感冒薬と非ステ

ロイド系解熱鎮痛薬（NSAID）が占め

る割合が高く、逆に抗生物質、抗てん

かん薬、痛風治療薬が占める割合が低

い傾向を認めた。多変量解析では年齢、

NSAID、抗生物質の関与を認めた（そ

れぞれP=0.0515, 0.0489, 0.0258）。 

国内実態調査および自験例のいずれの調査

でも、急性期の眼障害が重度な患者は発症

年齢が若く、被疑薬として非ステロイド系

消炎剤（NSAIDs）の占める割合が高かった。 

２）治療指針の検討 

① ステロイドパルスの効果 

メチルプレドニゾロンパルス療法で

治療した症例は平均 12.7 日で皮膚の上

皮化を得ており、経過中重篤な副作用

はみられなかった。また、本治療後に

血清中における炎症性サイトカインの

みならず、抗炎症性サイトカインも同

様に有意に減少した。 

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

に表皮剥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。 

② ベタメタゾン点眼の効果 

SJS と TEN のいずれも、急性期の眼

重症度スコアが高いほど、眼後遺症発

現の割合が高かった。SJS における治

療因子では、眼重症度スコアが重度（3 

点）の症例に対するベタメタゾン投与

の有無で後遺症発現割合が有意に異な

り、投与なしでは 7 例全例で発現して

い た が 、 使 用 あ り で の 発 現 割 合

53.9%(7/13)であった。 

TEN において、眼重症度スコアが軽

度(1 点)の症例ではベタメタゾン投与な

しで 35.7%(5/14)で発現が認められたの

に対して、投与ありは 8 症例の全例で

発現なしであった。 

３）患者素因の解析 

① 自験例の検討：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。つまり、これ

らの結果は、HLA-A*0206が、眼粘膜障

害のHLAマーカーというよりは、感冒

薬関連SJS/TEN、特に、アセトアミノフ

ェン関連SJS/TENのHLAマーカーにな

りうること示唆している。 

② 症例集積ネットワーク等を通じて集積

したSJS/TEN症例の検討：後遺症として

QOLを著しく低下させる主な傷害は、

眼症状と呼吸器障害である。今回、

SJS/TEN発症の急性期の合併症として

重篤な眼症状と呼吸器障害を発生しや

すい原因薬物の検討を行った。  

1-1)  急性期眼症状 

ケースカードに眼症状があった症例数

は 197 例で、急性期眼症状なし群（グ

レード 0）が 42 例、グレード 1 が 95 例、

急性期眼症状重篤群（グレード 2 以上）

が 60 例であった。急性期重篤眼症状の

平均発生率は 30.5%であった。   

SJS/TEN を発症する前に、セフェム系

抗生物質、ロキソプロフェン、非ステ

ロイド性消炎解熱鎮痛剤（NSAIDs）を

除く解熱鎮痛剤を処方されていた患者

では、急性期重篤眼症状の発生率が高

く、セフェム系抗生物質及び NSAIDs

を除く解熱鎮痛剤服用群では、有意で

あった（p=0.0391, p=0.0185）。なお、

NSAIDs を除く解熱鎮痛剤としては、主

としてアセトアミノフェンが投与され

ていた。また、爪の脱落があった症例

群の方が有意に急性期の眼症状が重篤

であった（p=0.0485)。なお、急性期眼

症状の重篤度に性別の影響は認められ

なかった。 

1-2) 肺障害 

ケースカードに呼吸器障害の有無が記

載されていた症例数は 207 例で、呼吸

器障害を伴った症例は 28 症例、平均呼

吸器障害発生率は 13.5%であった。性別

及び発症時の年齢は、呼吸器障害発生

とは関連がなかった。 

2) HLA との関連解析 

芳香族性抗てんかん薬誘因性 SJS/TEN

の発症と関連する HLA のタイプを探索

した。SJSTEN 発症の 2 ヶ月以内に、ゾ

ニサミド、フェノバルビタールあるい

はフェニトインを服用していた症例が、

それぞれ、12 例、8 例、及び、9 例あっ

た。HLA-A*02:07 のアレル頻度は、ゾ

ニサミド誘因性 SJS/TEN 群では 41.7%、

日本人母集団では、6.81%であり、優性

モードにおける比較では、前者が検定

の多重性調整後も有意に高かった（Pc = 

0.0176）。HLA-B*51:01 のアレル頻度は、

フェノバルビタール誘因性 SJS/TEN 群、

フェニトイン誘因性 SJS/TEN 群では、

75.0%及び 55.6%であり、日本人母集団

におけるアレル頻度は 15.2%であった。



 

優性モードにおける比較では、フェノ

バルビタール誘因性 SJS/TEN 群では、

検定の多重性調整後も有意に頻度が高

かった（Pc = 0.0042)。本研究のサンプ

ルサイズは十分とは言えないが、これ

ら の 結 果 は 、 HLA-A*02:07 及 び

HLA-B*51:01 が、ゾニサミド誘因性

SJS/TEN 及びフェノバルビタール誘因

性 SJS/TEN の危険因子であることを示

唆している。 

抗てんかん薬以外の薬剤を原因とする

SJS/TEN では、クラリスロマイシン服

用例が 10 例あったが、そのうち 2 例が

日本人母集団における頻度が非常に低

い HLA-B のあるタイプを保有しており、

患者群におけるアレル頻度は多重性の

補正後も母集団に比較して有意に高か

った。SJS/TEN を発症する 2 ヶ月以内

にセフェム系抗生物質を服用していた

症例は疑い例を含めると 21 例あったが、

HLA-DRB1 のひとつのタイプとの強い

関連性が認められた。 

3) 患者会会員が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

篤副作用症例集積システムにおける患

者が受診している医療機関とみなして、

システムを構築した。患者会の責任者

（法律上の守秘義務を有する医療資格

保有者とする）には、患者に対する同

意取得のための説明、書面での同意書

の取得を依頼する。SJS/TEN 以外の症

例が登録されることのないように、SJS

患者会における研究対象者は、医薬品

医療機器総合機構（PMDA）へ副作用救

済制度適用申請時に PMDA へ提出した

診断書（診断書）及び PMDA からの決

定通知書（決定通知書）を提出できる

会員に限った。 

４）患者支援ＨＰの開設 

患者は正確な医学情報と社会保障に関す

る情報を求めている。一方で、患者の治療

にあたる医療関係者も、本疾患が稀である

ことから診断と治療に関する情報を求めて

いる。患者向けと医療関係者向けの 2 方向

性に情報発信できる新規ＨＰを作成した。 

患者向けには、用語説明、症状から診断

に繋がる説明を行う。社会保障制度を知ら

ないままに経過することが多いことから、

社会保障に関する具体的な解説を行うもの

とした。 

治療にあたる医師と、双方向性に情報を

交換できる方法を開発した。「なりすまし」

による誤った情報に振り回されないよう、

登録フォーム入力後に本人であることを確

認して承認する。システムを今後、症例登

録に発展させる予定である。 

 

D.考察 

SJS/TEN の眼後遺症患者は、発症年齢が

若く、被疑薬として NSAIDs、感冒薬を多

く認めた。一方で新規発症患者の調査結果

においても、発症年齢が若く、被疑薬が

NSAIDs あるいは総合感冒剤であれば急性



 

期の眼障害の程度が重症化しやすいことが

示された。異なる対象群で同じ結果を得た

ことより、若年者で NSAIDs、感冒薬が関

与する SJS は眼障害が重篤化すると考えら

れた。 

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。メチルプレドニゾロ

ンパルス療法は SJS/TEN に対して１つの有

効な治療手段と位置づけられる。 

また治療ガイドラインで示したベタメタ

ゾン点眼が、眼後遺症の軽減に有用である

ことが示された。 

眼後遺症を伴う慢性期 SJS 患者は、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。初期診

断においてこれらの診療科との連携が必要

であり、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。 

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。 

SJS/TEN のバイオマーカー探索研究では、

原因薬剤別に関連解析を行う必要があり、

原因薬剤別に十分な症例数を集積すること

が重要である。SJS 患者会には多くの

SJS/TEN 発症者が参加しており、重篤な副

作用の予防のために役に立ちたいという会

員の意思、多くの症例を集積するために協

力を依頼したいという SJS/TEN 遺伝子多型

研究班の思いは一致していた。患者会会員

の匿名性を確保できる手順を構築し、倫理

委員会の承認を得ることが出来て、症例の

集積を開始した。SJS 患者会の協力を得る

ことにより、我が国における SJS/TEN の症

例集積を促進することができる。  

 

E. 結論 

SJS/TEN 発症と眼障害の重篤化には、被

疑薬、発症年齢、遺伝子多型と HLA が関与

し、若年者で 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。メチルプレドニゾロンパルス療法

とベタメタゾン点眼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

ームページは、予後改善に繋がるものであ

り、さらなる医学研究を促進すると考えら

れた。 
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