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研究要旨 
 
重症多形滲出性紅斑の医療水準の向上と均てん化を図る目的で、全国に診療拠点

病院を認定し診療体制の充実を図ってきた。2020 年度は講習会のハイブリッド開
催を行い 59 施設の認定更新、2施設の新規認定を行った。 
診療ガイドラインの改訂・策定に向けて、Stevens-Johnson 症候群（SJS）/中毒

性表皮壊死症（TEN）の臓器合併症・後遺症に関する全国疫学調査（三次調査）、免
疫チェックポイント阻害薬による多型滲出性紅斑の実態調査、薬剤性過敏症症候群
（DIHS）の診断・治療・合併症・予後に関する疫学調査を開始した。眼所見につい
ての三次調査の結果、眼の後遺症に影響を及ぼす因子として、発症時年齢、全身重
症度スコア、急性期眼重症度スコア、被疑薬（総合感冒薬）が同定された。 
重症多形滲出性紅斑の発症に関わる遺伝的要因を明らかにするため、これまでに

収集した 319 症例についてカルテ情報と、今回新たに取得した SNP 情報ならびに
HLA 遺伝子型情報を合わせて「臨床ゲノム薬疹情報統合データベース」を整備した。
またスルフォンアミドによる SJS/TEN、DIHS の発症に HLA-A*11:01 が関連している
ことが判明した。 
「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」により得られたデータを解析した結果、SJS/TEN 対するステロイドパルス療法
の有効性を検証することはできなかった。 
重症薬疹の診断および治療法の向上のための臨床研究については、SJS/TEN の危

険因子やバイオマーカーの検索研究の結果、Galectin-7 及び RIP-3 を候補として
特定した。また、皮膚に浸潤した好中球による neutrophil extracellular traps
や線維芽細胞からのTNFαもSJS/TENの病態形成に関与していることが示唆された。 
DIHS 後に自己免疫疾患を発症した患者では高率に HHV-6 の持続感染がみられ

DIHS 後の自己免疫疾患発症のリスク因子と考えられること、DIHS におけるサイト
メガロウイルス再活性化を予測する手段として特定の血清サイトカイン値が有用
であることが示唆された。また DIHS の予後とステロイド投与との関係を検討した
結果、ステロイドの初期投与量が、細菌感染症、ニューモシスチス肺炎、CMV 再活
性化のリスクと相関する可能性が示された。 

 

A. 研究目的 
本研究では、重症多形滲出性紅斑である

Stevens-Johnson 症候群（SJS）/中毒性表
皮壊死症（TEN）及び薬剤性過敏症症候群
（DIHS）を対象として、治療法、予後、合
併症・後遺症に着目して疫学調査による実
態把握を進めるとともに、国内外で経験的
に行われてきた治療法の有用性を評価し、

診療ガイドラインの策定・改定に資するこ
とを目的とする。同時に、講習会の開催を
通して全国の重症薬疹診療拠点病院を中心
とした適切な診療提供体制の構築を進める
とともに、疾患・診療情報のホームページ
への公開を継続することにより、国民への
正しい知識の普及・啓発を図る。 
 

B. 研究方法 
1. 重症薬疹診療拠点病院を中心とした診
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療提供体制の構築 

 SJS/TEN、DIHS 等の重症薬疹の適切な診

療に必要な一定基準を満たす施設について

診療拠点病院の新規認定および認定更新を

行う。認定基準は、本研究班が開催する重

症薬疹診療レベルの向上を目的とした講習

会に参加すること、重症薬疹の診療を行う

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. 診療ガイドラインの改訂・策定に向け

た疫学調査の実施 

 SJS/TEN の臓器合併症・後遺症（呼吸器

障害、肝障害、腎症害）の実態把握のため

の全国疫学調査（三次調査）を開始する。

本調査は AMED 研究（SJS/TEN 眼後遺症の予

後改善に向けた戦略的研究、代表：外園千

恵）の眼合併症の調査と連携して行い、①

呼吸器・肝臓・腎臓疾患の既往歴、②背景

因子（喫煙歴、飲酒歴など）③急性期臓器

障害の疾患名および検査・治療内容、④退

院時あるいは急性期治療終了時の後遺症有

無についての調査、さらに、⑤後遺症が疑

われた症例については、別途個別に問い合

わせ調査を行う。 

 また、免疫チェックポイント阻害薬によ

る多型滲出性紅斑の実態を把握するための

疫学調査を全国の皮膚科、がん拠点病院を

中心に開始する。 

 さらに、DIHS 診療ガイドラインの策定を

目的として臨床疫学像、治療抵抗性および

重篤な合併症を生じる難治例・重症例の実

態、治療の実態を把握するための全国疫学

調査を開始する。一次調査として日本皮膚

科学会認定皮膚科専門医研修施設(645 施

設)を対象に該当患者の有無の調査を行い、

その後二次調査で、診断基準、患者基本情

報、被疑薬及び投与期間、原因薬剤、臨床

症状及び検査所見、重症度スコア、合併症、

ウイルス学的検査所見、治療、転帰、自己

免疫疾患および後遺症についての調査を行

う。 

3. 重症薬疹の発症に関わる遺伝的背景の

解明 

 重症多形滲出性紅斑などの重症薬疹患者

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、AMED 研究（薬剤性間

質性肺炎・重症薬疹に関するバイオマーカ

ー候補の適格性確認と規制要件案の作成に

関する研究、代表：斎藤 嘉朗、アロプリノ

ールの適正使用のためのゲノム診断系の構

築、代表：塚越 絵里）と連携して、重症

薬疹発症症例の遺伝情報及び診療情報に基

づいてデータベースを構築し、それを基に

重症薬疹発症に関与する遺伝的要因を解析

する。 

4. 重症薬疹の診断および治療法の向上の

ための臨床研究の実施 
 SJS/TEN の治療法の向上に資する臨床研
究として、「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」を特定臨床研究として再度申請、承
認取得を行い、日本および台湾より登録さ
れた 12 症例（男性 6名、女性 6名；平均年
齢 59.3 歳、SJS3 例、TEN4 例、SJS-TEN 
overlapping5 例）を解析し、SJS/TEN 急速
進行例に対する早期のステロイドパルス療
法の有効性・安全性を評価した。 
 また、横浜市立大学附属における SJS/TEN 
132 症例について、初診時の臨床症状、治療
内容、発症から受診までの期間と予後との
関係を後方視的に解析し、予後に影響を与
える因子を検討した。 
 SJS/TEN の新規治療法の開発のため、海外
において有用性が報告されている抗 TNFα
療法の医師主導臨床研究の準備を進めてい
る。さらに、皮膚特異的細胞傷害性 T 細胞
依存性に皮膚炎を誘導するマウスモデルを
用いてSJS/TENの病態形成におけるTNFαの
役割の検討を進めている。 
 SJS/TEN の新規のバイオマーカーの検索
を目的として、患者の末梢血単核球（PBMC）
から産生されるタンパクの解析、皮疹部浸
潤細胞の解析を行った。 
 DIHS の診療レベルの向上を目的として、
サイトメガロウイルス再活性化を予測する
バイオマーカーの検討、DIHS 後の自己抗体
出現や自己免疫疾患発症の予測因子に関す
る研究、ステロイド治療と合併症の関係に
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ついての研究、T 細胞上の HHV-6 受容体が
DIHS の病態に果たす役割の研究、皮疹部浸
潤細胞の免疫組織学的解析を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたっては、各施設の倫

理委員会に研究計画を提出し、その妥当性

の評価を受け承認を得た後、被験者または

保護者・親族から文書による同意を得たう

えで実施した。また、患者への侵襲や介入

がなく診療情報のみを用いる研究で、被験

者全員から直接同意を得ることが困難な研

究については、情報公開による拒否の機会

の提供（オプトアウト）を行ったうえで実

施した。 

 

C. 研究結果 

1. 重症薬疹診療拠点病院を中心とした診

療提供体制の構築 

 診療拠点病院の認定および更新の要件で

ある講習会を令和2年 12月 24日に第50回

日本皮膚免疫アレルギー学会において、会

場内および online にて開催し、54 施設の

参加を得た（Web 45施設、現地参加 9施設）。

令和3年1月の班会議において59施設の認

定更新と新規 2 施設の認定を行った。 

2. 診療ガイドラインの改訂・策定に向け

た疫学調査の実施 

 SJS/TEN については 2016 年から 2018 年

に行った SJS/TEN の患者数ならびに臨床的

特徴を明らかにするための全国疫学調査

（一次、二次）の解析結果を報告した。さ

らに第一次、第二次全国疫学調査の結果を

踏まえ、臓器合併症・後遺症に関する全国

疫学調査（第三次調査）を計画した。呼吸

器障害、肝障害、腎症害の調査事項をワー

キンググループで協議し、調査票を作成し

た。責任研究施設および各分担研究施設の

倫理委員会における本計画の承認取得を経

て、全国 160 施設に調査票を送付した。4

月末までで 113 施設より回答を得ている。

また SJS/TEN の一次調査および二次調査の

結果を元に、眼所見についての三次調査を

行い解析した結果、眼の後遺症に影響を及

ぼす因子は発症時年齢、全身重症度スコア、

急性期眼重症度スコア、被疑薬（総合感冒

薬）であり、眼科初診までの期間と後遺症

の有無に弱い相関を認めた。 

 免疫チェックポイント阻害薬による多型

滲出性紅斑の実態を把握するための疫学調

査についても、調査票の作成、倫理委員会

の承認を経て、全国の皮膚科、がん拠点病

院を中心に調査を開始した。 

さらに、DIHS の診療ガイドライン策定に

向けての全国疫学調査については、診断基

準、患者基本情報、被疑薬及び投与期間、

原因薬剤、臨床症状及び検査所見、重症度

スコア、合併症、ウイルス学的検査所見、

治療、転帰、自己免疫疾患および後遺症に

ついての調査事項をワーキンググループで

協議し、調査票を作成した。まず患者数を

把握するための一次調査を、日本皮膚科学

会認定皮膚科専門医研修施設(645 施設)を

対象に実施し、428 施設から回答を得た(回

収率 67%)。一度調査で「患者あり」と回答

した 154 施設に二次調を実施し 3 月末まで

で 75 施設から回答を得ている。また、DIHS

診療ガイドラインについて 55 項目の CQ を

立案した。 

3. 重症薬疹の発症に関わる遺伝的背景の

解明 

 本研究班で収集した薬疹患者 319 症例に

ついてこれまでに得られた約 70 万 SNP の

情報を用いて、全ゲノム imputation 及び

HLA imputation により、さらなる SNP の情

報ならびに HLA 8 遺伝子の遺伝子型情報を

統計学的に推定した。その結果 1 症例あた

り約 1,500 万 SNP の情報が得られた。カル

テ情報(薬疹の病型、被疑薬、原疾患、年齢、

性別) と、今回、新たに取得した SNP 情報

と HLA 8 遺伝子の遺伝子型情報を合わせた

「臨床ゲノム薬疹情報統合データベース」

を整備した。またスルフォンアミドによる

SJS/TEN、DIHS の発症は HLA-A*11:01 と関

連があることを報告した。 

4. 重症薬疹の診断および治療法の向上の

ための臨床研究の実施 



4 
 

 「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」

において、日本および台湾より登録された

12症例についてステロイドパルス療法の有

効性を評価した。ステロイドパルス療法開

始時と 7 日目の病勢評価スコア 6点以上の

改善を有効とし、期待有効率 60％を設定し

評価した結果、12 例中 5例（有効率 41.7％）

の達成にとどまり、主要評価項目は達成で

きなかった。副次評価項目として、ステロ

イドパルス療法開始時と 4 日目、10 日目、

20日目の病勢評価スコアの改善を評価した

結果、4日目の改善は 12 例中 9例（75％）、

10 日目の改善は 9例中 7 例（77.8％）、20

日目の改善は6例中6例（100％）であった。 

 SJS/TEN 患者 132 例についての後方視的

解析の結果、発症から専門病院受診までの

期間が予後に大きく影響する因子であるこ

とが判明した。 

 SJS/TEN の新規のバイオマーカーの探索

研究として、原因薬剤で刺激した患者 PBMC

から産生されるタンパクの解析を行った結

果、SJS/TEN のバイオマーカー候補として

Galectin-7 及び RIP-3 を特定した。また、

表皮内に浸潤した好中球が neutrophil 

extracellular traps (NETs)を形成するこ

とも SJS/TEN の病態に関与していることが

判明した。また、SJS/TEN のマウスモデル

を用いた研究では、病変部の真皮線維芽細

胞で TNFαが高発現していることが示され

た。 

 DIHS 後にⅠ型糖尿病、自己免疫性甲状腺

炎などの自己免疫疾患を発症した患者では

高率にHHV-6の持続感染がみられDIHS後の

自己免疫疾患発症のリスク因子と考えられ

ること、DIHS における CMV 再活性化を予測

する手段として、血清中の IL-8, IL-10, 

IL-12,IL-15 の値を用いたアルゴリズムが

有用であること、さらに DIHS 合併症とステ

ロイド治療との関係を検討した結果、初期

投与量が PSL 1mg/kg/日以上では、細菌感

染症、ニューモシスチス肺炎、CMV 再活性

化のリスクが高くなることが示された。ま

た DIHS 急性期における CD4 T 細胞上の

CD134 の発現が Th2 反応を促進させている

可能性を示した。 

 

D．考察 

 2020年度は重症薬疹診療拠点病院として

2 施設の新規認定、59 施設の認定更新を行

った。今後も継続的な講習会の開催により、

国内の診療レベルの向上・診療体制の充実

を図るとともに、本政策班と拠点病院が連

携して情報収集活動を進めてゆく予定であ

る。 

 「SJS/TEN の臓器合併症・後遺症に関す

る全国疫学調査」、「免疫チェックポイント

阻害薬による多型滲出性紅斑の実態調査」、

「DIHS の診断・治療・合併症・予後に関す

る疫学調査」を開始した。本調査の解析結

果を踏まえて、SJS/TEN 診療ガイドライン

の改訂、DIHS 診療ガイドラインの策定を進

める予定である。DIHS について 55 項目の

CQ を立案したが、症例数が限られており質

の高いエビデンスの取得が難いことから、

実情に即して CQ のさらなるブラッシュア

ップを進める予定である。 

 重症薬疹に関わる遺伝的背景の研究につ

いて、今回整備した統合データベースでは、

解析対象となる SNP が約 70 万箇所から約

1,500 万箇所に増えたことと、主要な HLA 8

遺伝子の遺伝子型情報が含まれたことによ

り、さらなる薬疹関連遺伝子の同定が期待

される。 

 SJS/TEN の治療に関して、本研究班の診

療ガイドラインではステロイドの全身投与

が推奨されているものの、国際的なコンセ

ンサスは得られていない。このため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」を実施した。しかし本研究の

結果、主要評価項目は達成できずステロイ

ドパルス療法の有効性を示すことはできな

かった。一方、副次評価項目である 4日目、

10 日目、20 日目の病勢評価スコアの改善率
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は、それぞれ 75％、77.8％、100％であり、

発症早期のステロイドパルス療法は一定の

効果が期待できるものと考えられた。今回

の研究は症例数が限られていることから、

ステロイドパルス療法の有効性の正確な評

価にはより多くの症例の組み入れが必要と

考えられた。 

 今回 SJS/TEN のバイオマーカー候補とし

てGalectin-7及びRIP-3を特定した。また、

表皮内に浸潤した好中球による NETs 形成

が SJS/TEN の病態形成に関与していること

が示唆された。これらの知見は、今後、

SJS/TEN の早期診断や病態に基づく治療法

予防法の開発に繋がるものと期待される。 

 今回DIHSにおけるHHV-6持続感染が自己

免疫疾患発症のリスク因子であること、

DIHS における CMV再活性化の予測に特定の

血清サイトカイン値が有用であることが示

唆された。DIHS 後の自己免疫疾患や CMV 再

活性化は、何れも DIHS の予後を左右する重

要な合併症であり、上記のリスク因子を検

証し、臨床応用につなげることが重要であ

る。 

 DIHSに対するステロイドの初期投与量が、

細菌感染症、ニューモシスチス肺炎、CMV

再活性化のリスクと相関する可能性が示さ

れたことから、現在進めている疫学調査に

より、DIHS に対するステロイド全身投与の

適正量、適正期間を検証してゆくことが重

要と考えられた。 

 

E． 結論 
 2020 年度は重症薬疹診療拠点病院とし
て新規 2 施設の認定、59 施設の更新を行っ
た。 
 診療ガイドラインの改訂・策定に向けて、

SJS/TEN の臓器合併症・後遺症に関する全

国疫学調査（三次調査）、免疫チェックポイ

ント阻害薬による多型滲出性紅斑の実態調

査、DIHS の診断・治療・合併症・予後に関

する疫学調査を開始した。眼所見について

の三次調査の結果、眼の後遺症に影響を及

ぼす因子は発症時年齢、全身重症度スコア、

急性期眼重症度スコア、被疑薬（総合感冒

薬）であり、眼科初診までの期間と後遺症

の有無に弱い相関を認めた。 

 これまでに収集した 319 症例についてカ

ルテ情報と、今回新たに取得した SNP 情報

ならびに HLA 遺伝子型情報を合わせて「臨

床ゲノム薬疹情報統合データベース」を整

備した。スルフォンアミドによる重症薬疹

の発症に HLA-A*11:01 が関連していること

を報告した。 

 「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」

により得られたデータに基づき SJS/TEN 対

するステロイドパルス療法の有効性を評価

した結果、ステロイドパルス療法の有効性

は示されなかった。 

 SJS/TEN の危険因子やバイオマーカーの

検索研究の結果、候補として Galectin-7 及

び RIP-3 を特定した。また、皮膚に浸潤し

た好中球による NETs 形成や線維芽細胞か

らの TNFαも SJS/TEN の病態形成に関与し

ていることが示唆された。 

 DIHS後に自己免疫疾患を発症した患者で

は高率にHHV-6の持続感染がみられDIHS後

の自己免疫疾患発症のリスク因子と考えら

れること、DIHS における CMV 再活性化を予

測する手段として特定の血清サイトカイン

値が有用であることが示唆された。 

DIHS 急性期における CD4 T 細胞上の

CD134 の発現が Th2 反応へのシフトに関わ

っている可能性を示した。 

 DIHSに対するステロイドの初期投与量が、

細菌感染症、ニューモシスチス肺炎、CMV

再活性化のリスクと相関する可能性を示し

た。 

 

F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

  分担研究報告参照 

 

２．書籍  
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  分担研究報告参照 

 

３. 学会発表 

  分担研究報告参照 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 

 

1. 特許取得 

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 
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別添４ 

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 

 

DIHS/DRESS 後の自己免疫疾患/慢性炎症性疾患に HHV-6 持続感染の果たす役割の研究 

 

研究代表者 浅田秀夫 奈良県立医科大学皮膚科 教授 

分担研究者 宮川 史 奈良県立医科大学皮膚科 講師 

研究協力者 西村友紀 奈良県立医科大学皮膚科 助教 

 

 
研究要旨 

 
重症薬疹に一つである薬剤性過敏症症候群（DIHS）では、発症 2～3 週間後にヒトヘル

ペスウイルス 6（HHV-6）の再活性化を生じ、症状の再燃や重症化に関与することが知ら

れている。本疾患のもう一つの特徴は、回復期にⅠ型糖尿病、慢性甲状腺炎などの自己免

疫疾患を発症することであるが、その機序は不明である。我々は、DIHS 患者 48 例中 10

例において発症後 6か月以上に渡り末梢血単核球中に HHV-6 の持続感染を確認し、興味深

いことに DIHS 後に自己免疫疾患を合併した 5症例のすべてが HHV-6 持続感染群に属する

ことを見出した。さらに協力施設から検体の提供が得られた自己免疫疾患を合併した DIHS

患者のすべてにおいて HHV-6 の持続感染を確認した。DIHS における HHV-6 の持続感染が宿

主免疫応答の不均衡を引き起こし、自己免疫疾患発症に関わっている可能性が示唆された。 
 

 

A. 研究目的 

 
薬剤性過敏症症候群（DIHS）は、限られ

た薬剤により遅発性に発症し、発熱、多臓
器障害を伴う重症型薬疹の一つである。経
過中に体内に潜伏感染している HHV-6 の再
活性化を伴うことが特徴であり、薬剤アレ
ルギーと HHV-6 の再活性化が複合したユニ
ークな病態として注目されている。DIHS の
もう一つの特徴として、回復期にⅠ型糖尿
病、慢性甲状腺炎などの自己免疫疾患/慢性
炎症性疾患を高率に発症することが知られ
ているが、その機序は分かっていない。 
我々は DIHS 患者の一部で、発症後 6か月

以上にわたり HHV-6 が CD4 陽性 T 細胞中に
持続感染状態で存在していることを明らか
にした。そこで本研究では、DIHS 後に HHV-6
持続感染に移行した患者と一過性感染患者
とを比較して、臨床的、免疫学的、ウイル
ス学的にいかなる違いがあるのかを検討し、
HHV-6 持続感染が DIHS の病態形成にいかな
る役割を担っているのかを明らかにするこ
とを目的とする。 

 
B. 研究方法 
 

(1) 研究対象：2010 年から 2021 年に奈良
県立医科大学附属病院皮膚科で DIHS と診
断した 35 症例：HHV-6 持続感染患者 11 症
例、HHV-6 一過性感染患者 24 症例。 
 
(2) 検討項目：HHV-6 持続感染群、一過性
感染群について以下の項目を比較。 
①臨床症状：皮膚粘膜症状の重症度、38 度
以上の発熱期間、自己免疫疾患などの合併
症 
②血液検査所見：末梢血、生化学 
③ウイルス学的所見：末梢血単核球(PBMC)
中の HHV-6 と human cytomegalovirus (CMV)
の DNA コピー数 
④ 血清サイトカイン（IFN-γ、IL-4, IL-5, 
IL-10）、可溶性 IL-2 受容体（sIL-2R） 
 
(3)他施設の自己免疫疾患を合併した DIHS
症例についての検討：上記以外に、他施設
において自己免疫疾患を合併した DIHS 患
者 5症例について、血液検体を用いて PBMC
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中の HHV-6 DNA コピー数を測定。 
 
（倫理面への配慮） 
本先進医療は、各実施施設において倫理

委員会の承認を得た上で、本人または保護
者・親族から文書による同意を取得して実
施した。 
 

C. 研究結果 

 

(1) HHV-6 持続感染群は一過性感染群と比

べて以下の特徴が明らかとなった。 

 急性期の皮膚・粘膜症状が重症で紅皮

症に移行しやすい 

 HHV-6、CMV DNA のピーク値が高い 

 急性期から回復期に渡り血清中 sIL-2R

が有意に高値 

 自己免疫疾患/慢性炎症性疾患(間質性

腎炎、慢性関節炎、橋本病、脳炎、脱

毛症)を合併した 5 症例は全例が HHV-6

持続感染症例であることが判明 

 

(2) 他施設において自己免疫疾患/慢性炎

症性疾患(劇症Ⅰ型糖尿病、橋本病、バセド

ウ病、好酸球性腸炎、白斑、間質性腎炎)

を合併したDIHS患者5症例のすべてにおい

て HHV-6 が持続感染していることが判明し

た。 

 

D．考察 

 
本研究の結果、DIHS 後の自己免疫疾患/慢

性炎症性疾患の発症に HHV-6 の持続感染が
関与している可能性が強く示唆された。以
前われわれはDIHS後のHHV-6持続感染では
ウイルスが CD4 陽性 T 細胞に持続感染して
いることを報告したが、今回の研究で一過
性感染群と比較して、長期間にわたり
sIL-2Rが高値を維持していたことを考え合
わせると、HHV-6 の T 細胞への持続感染が
宿主の免疫応答の不均衡を長期間に渡って
引き起こし、それが自己免疫疾患の発症の
引き金となっている可能性を疑っている。 
今後、DIHS における HHV-6 持続感染が患

者の免疫状態にいかなる影響を及すのかを

詳細に解析することが、DIHS 後の自己免疫
疾患の発症機序の解明に繋がるものと期待
される。また、DIHS 後の血中 HHV-6 のモニ
タリングが自己免疫疾患の発症予測に役立
つものと考えられる。 
 

E． 結論 

 

DIHS 後の自己免疫疾患/慢性炎症性疾患

の発症に HHV-6 持続感染の関与が強く示唆

された。 

 

F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

1. Sunaga Y, Kurosawa M, Ochiai H, 
Watanabe H, Sueki H, Azukizawa H, 
Asada H, Watanabe Y, Yamaguchi Y, 
Aihara M, Mizukawa Y, Ohyama M, Hama 
N, Abe R, Hashizume H, Nakajima S, 
Nomura T, Kabashima K, Tohyama M, 
Takahashi H, Mieno H, Ueta M, Sotozono 
C, Niihara H, Morita E, Kokaze A: The 
nationwide epidemiological survey of 
Stevens-Johnson syndrome and toxic 
epidermal necrolysis in Japan, 2016-2018. 
J Dermatol Sci. 2020, 100, 175-82. doi: 
10.1016/j.jdermsci.2020.09.009. Epub 
2020 Sep 28. 

2. Miyagawa F, Asada H: Current perspective 
regarding the immunopathogenesis of 
drug-induced hypersensitivity syndrome 
/drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms (DIHS/DRESS). Int J 
Mol Sci. 2021, 22, 2147. doi: 
10.3390/ijms22042147. 

3. Kanatani Y, Miyagawa F, Ogawa K, Arima 
A, Asada H: Parallel changes in serum 
thymus and activation-regulated 
chemokine levels in response to flare-ups 
in drug-induced hypersensitivity syndrome. 
J Dermatol. 2020, 47, e417-e419. doi: 
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10.1111/1346-8138.15548. 
4. Ommori R, Nakamura Y, Miyagawa F, 

Shobatake C, Ogawa K, Koyama F, Sho M, 
Ota I, Kitahara T, Hontsu S, Muro S, Asada 
H: Reduced induction of human 
β-defensins is involved in the pathological 
mechanism of cutaneous adverse effects 
caused by epidermal growth factor receptor 
monoclonal antibodies. Clin Exp Dermatol. 
2020, 45, 1055-1058. doi: 
10.1111/ced.14311. 

5. Miyagawa F, Nakamura-Nishimura Y, 
Kanatani Y, Asada H: Correlation Between 
Expression of CD134, a Human 
Herpesvirus 6 Cellular Receptor, on CD4+ 
T cells and Th2-type Immune Responses in 
Drug-induced Hypersensitivity 
Syndrome/Drug Reaction with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms. 
Acta Derm Venereol. 2020,100, adv00102. 
doi: 10.2340/00015555-3465. 

6. Nakamura R, Ozeki T, Hirayama N, Sekine 
A, Yamashita T, Mashimo Y, Mizukawa Y, 
Shiohara T, Watanabe H, Sueki H, Ogawa 
K, Asada H, Kaniwa N, Tsukagoshi E, 
Matsunaga K, Niihara H, Yamaguchi Y, 
Aihara M, Mushiroda T, Saito Y, Morita E: 
Association of HLA-A*11:01 with 
Sulfonamide-Related Severe Cutaneous 
Adverse Reactions in Japanese Patients. J 
Invest Dermatol. 2020, 140, 1659-62. doi: 
10.1016/j.jid.2019.12.025. 

7. Mitsui Y, Ogawa K, Miyagawa F, 
Azukizawa H, Yoshikawa T, Asada H: 
Drug-induced hypersensitivity 
syndrome/drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms or 
non-drug-related erythroderma with a 
persistent human herpesvirus 6 infection. J 
Dermatol. 2020, 47, e44-e46. doi: 
10.1111/1346-8138.15145. 

8. 中島杏奈，小川浩平，宮川 史，小豆

澤宏明，浅田秀夫，濱田健吾，高 淑

子: BCGワクチン接種後の乳児に生じ

た乾癬様皮疹の1例. 臨床皮膚

科.2020,74, 157-63. 
9. 宮川 史，浅田秀夫: 薬剤性過敏症症候

群のバイオマーカーの探索. アレルギ

ーの臨床. 2020, 40, 901-5. 
10. 光井康博，浅田秀夫: 薬剤性過敏症症候

群におけるHHV-6の再活性化. 臨床免

疫・アレルギー科. 2020, 74, 50-53. 
11. 浅田秀夫: HHV-6と薬剤性過敏症症候群. 

IASR. 2020, 41, 218-9 
 
２．書籍  
  なし 
 
３. 学会発表 
1. 宮川 史，西村友紀，金谷悠司，浅田

秀夫: 薬剤性過敏症症候群における

Th2 反応のメカニズム. 第 50 回日本皮

膚免疫アレルギー学会総会学術大会，

2020/12/22-24，国内，口頭. 
2. 御守里絵，西村友紀，正畠千夏，小川

浩平，宮川 史，浅田秀夫: 表皮自然免

疫応答に着目した EGFR 阻害薬による

薬疹の病態解明. 第 50 回日本皮膚免疫

アレルギー学会総会学術大会, ハイブ

リッド開催, 2020/12/22-24，国内，口頭. 
3. 浅田秀夫: 薬疹とウイルスの接点―薬

剤性過敏症症候群―. 第 84 回日本皮膚

科学会東京支部学術大会 教育講演，

WEB 開催, 2020/11/21-22，国内，口頭. 
4. Nishimura Y, Miyagawa F, Watanabe H, 

Kira M, Nakajima S, Higashi Y, Asada H: 
Persistent HHV-6 infection has an 
increased risk of more severe 
complications in patients with DIHS. The 
45th annual meeting of the Japanese 
Society for Investigative Dermatology, 
Virtual Meeting, 2020/12/11-13, 国外, ポ
スター. 

5. Ommori R, Nakamura Y, Miyagawa F, 
Shobatake C, Ogawa K, Koyama F, Sho M, 
Ota I, Kitahara T, Hontsu S, Muro S, Asada 
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H: Reduced induction of human 
beta-defensins is involved in the 
pathological mechanism of cutaneous 
adverse effects caused by EGFR inhibitors. 
The 45th annual meeting of the Japanese 
Society for Investigative Dermatology, 
Virtual Meeting, 2020/12/11-13, 国外, ポ
スター. 

6. 山岡昂平，小川浩平，宮川 史，浅田

秀夫: ドセタキセルによる薬剤性ルー

プスが考えられた 2 例. 第 71 回日本皮

膚科学会中部支部総会学術大会, Web開
催, 2020/10/10-11，国内，ポスター. 

7. 宮本鈴加、西村友紀、有馬亜衣、光井

康博、小川浩平、飯田慶治、浅田秀夫: ニ
ボルマブ投与中に発症した手足口病の

1 例. 第 71 回日本皮膚科学会中部支部

総会学術大会, Web 開催, 2020/10/10-11，
国内，ポスター. 

8. 多良安紀子，宮川 史，浅田秀夫: 
Alpha-gal 感作による牛肉アレルギーに

より， TAV1 による治療を回避せざる

を得なかった 1 例. 第 71 回日本皮膚科

学会中部支部総会学術大会, Web 開催, 
2020/10/10-11，国内，ポスター. 

9. 福田敬子，新熊 悟，岩佐健太郎，松

本優香，西村友紀，正畠千夏，小川浩

平，宮川 史，浅田秀夫: パッチテスト

が有用であった非イオン性ヨード造影

剤による遅発型薬疹の 1例. 第 479回日

本皮膚科学会大阪地方会,Web 開催, 
2020/9/26，国内，口頭. 

10. 筧 祐未，中島杏奈，宮川 史，浅田

秀夫: ωグリアジンによる食物依存性

運動誘発性アナフィライシーの 1 例. 
第119回日本皮膚科学会総会, Web開催, 
令和 2 年 6 月 4-7 日，国内，ポスター. 

11. 山岡昂平，小川浩平，宮川 史，浅田

秀夫: 抗 PD-1 抗体投与後に乾癬様皮疹

が見られた 1例. 第 119回日本皮膚科学

会総会, Web 開催, 2020/6/4-7，国内，ポ

スター. 
12. 中島杏奈，金谷悠司，小川浩平，宮川 

史，浅田秀夫: ベラパミルが原因と考え

られた偽リンパ腫の 1 例. 第 119回日本

皮膚科学会総会, Web 開催, 2020/6/4-7，
国内，ポスター. 

13. 青木郁樹，小川浩平，宮川 史，浅田

秀夫: 薬剤性過敏症症候群(DIHS)との

鑑別が必要であった麻疹の 1 例. 第 119
回日本皮膚科学会総会, Web 開催, 
2020/6/4-7，国内，ポスター. 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 スティーヴンス・ジョンソン症候群/中毒性表皮壊死症の全国疫学調査(三次調査) 

−呼吸器、肝・胆道系、腎臓における急性期障害と後遺症に関する研究− 

             研究分担者 末木博彦  昭和大学皮膚科 教授 

研究代表者 浅田 秀夫 奈良県立医科大学医学部 教授 

研究分担者  阿部 理一郎 新潟大学大学院医歯学総合研究科 教授       

研究分担者 外園 千恵 京都府立医科大学大学院医学研究科 教授 

分担研究者 金子 美子 京都府立医科大学大学院医学研究科 助教 

研究分担者 乾 あやの 済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科 

研究分担者  藤枝 幹也 高知大学医学部 教授 

研究協力者 須長 由真 昭和大学皮膚科 大学院生 

研究要旨 2016-2018 のスティーヴンス・ジョンソン症候群/中毒性表皮壊死症の全国疫学調査二次調

査結果をもとに急性期の臓器障害が後遺症になるかを確認するため、特に急性期臓器障害が多い呼吸器・肝

臓・腎臓について、背景因子（喫煙歴や飲酒歴）および急性期治療終了時の臓器障害の程度を明らかにする事

を目的に三次調査を行った。ワーキンググループで協議し各臓器障害に関連する追加調査事項を１つの三次調

査票として作成し、二次調査に協力いただいた全国 160 施設に送付した。4 月末現在、113 施設より記載ずみ

の調査票が返送されている。

A. 研究目的 

2016-2018 のスティーヴンス・ジョンソン症候

群/中毒性表皮壊死症の全国疫学調査二次調査結

果をもとに急性期の臓器障害が後遺症になるか

を確認するため、特に急性期臓器障害が多い呼吸

器・肝臓・腎臓について、背景因子（喫煙歴や飲

酒歴）および急性期治療終了時の臓器障害の程度

を明らかにする事を目的に三次調査を行う。 

 
B. 研究方法 
調査票の内容については本調査のワーキンググ

ループで協議を重ねて作成し、１つの調査票冊子

に集約した。調査票は昭和大学皮膚科学講座から

研究対象施設に郵送した。匿名化情報は三次調査

協力機関から分担研究者京都府立医科大学呼吸

器内科学助教 金子 美子宛に郵送された。解析

には高知大学医学部小児思春期医学講座 教授 

藤枝 幹也、済生会横浜市東部病院小児肝臓消化

器科 部長 乾 あやのが参加する。 

（倫理面への配慮） 
 三次調査では、個々の患者情報の提供を受ける

対象の皮膚科担当医から所属機関の長に本調査

内容を届け、把握していただく。診療録から研究

対象者の試料・情報を取得する際、オプトアウト

等により研究対象者等に試料・情報の利用目的を

含む当該研究についての情報を、研究内容説明書

にて通知・公開し、研究対象者の試料・情報が利

用されることを研究対象者等が拒否できる機会

を保障する。研究対象者からの使用の中止の申し

出があった場合には、当該情報は使用しない。 

なお、オプトアウト文書である研究内容説明書は

研究の対象の病院のホームページにて公開し、以

下の情報を記載する。 

研究内容説明書の記載項目：研究課題名、研究

責任者（所属・職名・氏名）、研究概要（背景、

対象者、調査試料・情報（項目）、調査対象期間）、

研究実施期間、問い合わせ先 

 

C. 研究結果 

重症多形滲出性紅斑に関する調査研究班の研

究分担者施設（理化学研究所を除く）において

倫理審査承認が完了した。2020 年 12 月に昭和

大学より二次調査協力施設に三次調査票を送

付し、これまでに 113 施設からから記載ずみの

調査票が返送されている。 

 

D．考察 
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 二次調査から２年が経過した事から各施設の

担当医の人事異動が多く、三次調査票の記載に難

渋した施設もあった。本調査は「難病の全国疫学

調査を実施する研究者を支援するマニュアルー

倫理指針に準拠した患者情報の取得手続きー」に

準拠して行われた。本マニュアルでは協力機関で

の倫理審査は必須ではないと明記されているが、

一部の協力施設では自施設での倫理審査が義務

付けられており、調査票の返送が遅れた。今後の

疫学研究推進のため、倫理指針の全国統一指針の

確立が望まれる。 

 

E． 結論 

スティーヴンス・ジョンソン症候群/中毒性表

皮壊死症の急性期臓器障害が多い呼吸器・肝臓・

腎臓について、三次調査が行われ、順調に記載済

みの調査票が返送された。 

F．健康危険情報 

特記事項なし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

1. Sunaga Y, Kurosawa M, Ochiai H, Watanabe 

H, Sueki H, Azukizawa H, Asada H, Watanabe Y, 

Yamaguchi Y , Aihara M, Mizukawa Y, Ohyama M, 

Hama N, Abe R, Hashizume H, Nakajima S, Nomura 

T, Kabashima K, Tohyama M, Takahashi H, Mieno 

H, Ueta M, Sotozono C, Niihara H, Morita E, 

Kokaze A.  The nationwide epidemiological 

survey of Stevens-Johnson syndrome and toxic 

epidermal necrolysis in Japan, 2016-2018. J 

Dermatol Sci 100; 2020: 175-182. 

2. 末木博彦：EGFR 阻害薬・マルチキナーゼ阻

害薬による皮膚障害とその対策. 

臨皮：74(5): 165-167, 2020  

3. 末木博彦：薬疹と免疫再構築症候群（immune 

reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）日

皮会誌 130(7): 1633-1638, 2020 

4. 末木博彦：非HIV 免疫再構築症候群とは ―

その概念と診断基準― MB Derma 305: 1-8, 

2021. 

5. 末木博彦：専門医のためのアレルギー学講座、

重 症 薬 疹 の 診 断 ・ 治 療 . ア レ ル ギ ー

70(2) :86-93, 2021.  

6. 須長由真、小林香映、新屋光一朗、末木博彦

他：サラゾスルファピリジンによる薬剤性過

敏症症候群(DIHS)の１例. 

アレルギーの臨床 40(11) 906-910, 2020. 

 
２．書籍  

1. 末木博彦：手足症候群。宮地良樹  

総編集 内科医が知っておくべき疾患 102,中

山書店、東京、2020, pp44-45  

2. 末木博彦：薬疹 永井良三総編集 今日の診断

指針第８版、医学書院、東京、2020 pp1563-1566,  

3.  末木博彦：Stevens-Johnson 症候群(SJS) 中毒

性表皮壊死症(TEN), 出光俊郎/神部芳則編, 口

腔粘膜・皮膚症状から 「見抜く」全身疾患―

オラドローム・デルマドロームー 南江堂, 東

京都, 2020, pp199-200,  

4.  末木博彦 分子標的薬による皮膚障害 

 2020 年度日本皮膚科学会研修講習会テキスト, 

西部支部企画研修講習会. 日本皮膚科学会, 

東京, 2020, pp1-13 

5. 末木博彦：薬疹．泉 孝英編集 ガイドライ 

ン  外来診療 2020. 日経メディカル , 東京 ,    

2020, pp337-342. 

 
３. 学会発表 
1. 末木博彦：non-HIV IRIS の概念から皮膚疾患

を考える。第 119 回日本皮膚科学会総会

（WEB 開催）2020.6.4. 

2. 吉村清、末木博彦、角田卓也：免疫チェック

ポイント阻害薬による irAE に対するマイク

ロバイオームの可能性. 第 119 回日本皮膚科

学会総会（WEB 開催）2020.6.4. 

3. 須長由真、落合裕隆、小風 暁、黒澤美智子、

末木博彦：第２回 SJS・TEN 全国疫学調査第

119 回日本皮膚科学会総会（WEB 開催）

2020.6.4. 

4. 末木博彦: 分子標的薬による皮膚障害 2020

年度日本皮膚科学会、西部支部企画研修講習
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会（WEB 開催）2020.10.23. 

5. 末木博彦：SJS・TEN の全国調査結果から考

える重症薬疹の本質, 第 50 回日本皮膚免疫

アレルギー学会総会(ハイブリッド開催), 高

知市,  2020.12.23. 

6. 新屋光一朗,小林香映,張田修平,三輪祐,渡辺

秀晃,末木博彦他： ラモトリギンによる中毒

性表皮壊死症（TEN）の 1 例. 第 69 回日本ア

レルギー学会学術大会（Web 開催，2020.9） 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

重症薬疹の予後の解析 

             分担研究者 阿部理一郎 新潟大学医歯学総合研究科 教授 

 
研究要旨 重症薬疹（中毒性表皮壊死症：TEN、Stevens-Johnson 症候群：SJS）

は時に致死的疾患であり、高率に眼障害などの重篤な後遺症を残す。重症薬疹の発
症機序についてはいまだ不明なことが多い 
これまで、本症における複数のバイオマーカーの報告がされてきたが、未だ診断

や重症度予測において臨床的に活用できるマーカーの同定には至っていない。本研
究で、新規のバイオマーカーの検索を行った。原因薬剤添加により患者 PBMC から
産生されるタンパクの解析でバイオマーカー候補の同定を行い、数種の有望なタン
パクを特定した。 
 

A. 研究目的 
 重症薬疹（中毒性表皮壊死症：TEN、
Stevens-Johnson 症候群：SJS）は時に致死
的疾患であり、高率に眼障害などの重篤な
後遺症を残す。重症薬疹の発症機序につい
てはいまだ不明なことが多い。 
重症薬疹発症における重要な現象の表皮

細胞死の発生メカニズムについて、これま
でアポトーシスによる細胞死であると考え
られてきた。しかしその詳細は未だ不明な
点が多い。 
本研究課題において、これらの我々の成

果に基づき、新規のバイオマーカーの検索
を行い、早期診断および治療法の開発に結
びつけることを目的とする。 
 

B. 研究方法 
 重症薬疹患者の末梢血単核球細胞(PBMC)
に原因薬剤を添加し、その培養上清を採取
した。上清を質量分析にて解析し、通常薬
疹患者からの培養上清と比較を行った。重
症薬疹上清のみに優位に含まれるタンパク
の同定を行った。さらに特定のタンパクの
量を選択反応モニタリング(Selected 
reaction monitoring, SRM)を用いて解析し
た。さらに ELISA 法を用いて、実際の患者
血清において測定を行った。 
 
（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、新潟大学医

歯学総合研究科の倫理委員会にて承認を得

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 
 これまでの研究で、重症薬疹患者４例の
PBMC にそれぞれの原因薬剤を初回添加し、
５日後に無血清培地に置換後、再度原因薬
剤を添加した。２４時間後に培養上清を採
取した。同様に通常薬疹患者（４例）の PBMC
からも培養上清を採取した。 
上清を質量分析にて解析したところ、重

症薬疹ならびに通常薬疹上清からそれぞれ
５００種程度のタンパクが同定された。通
常薬疹患者からの培養上清と比較を行った
ところ８０種程度のタンパクが重症薬疹上
清のみに認められた。次にこれらの特定の
タンパクの量を選択反応モニタリング
(Selected reaction monitoring, SRM)を用
いて解析をおこなったところ、１０種程度
のタンパクで量的な上昇も確認できた。さ
らに ELISA 法を用いて、実際の患者血清に
おいて測定を行ったところ、健常人に比較
し重症薬疹血清においてそれらのタンパク
質の濃度上昇が見られた。 
特に数種のたんぱくは、通常薬疹と比較

し、有意に血清濃度の上昇がみられ、症例
を増やし検討したところ、有意に SJS/TEN
で上昇の見られるタンパクとして
Galectin-7 を同定した。さらに RIP-3 も同
様にバイオマーカーとなることを明らかに
した。さらに RIP-3 は発症に際して経時的
に濃度低下すること、重症度との相関がみ
られることを明らかにした。 
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さらに症例を増やしこれらのバイオマー
カーの有用性を検討している。 
 

D．考察 
 原因薬剤添加により患者 PBMC から産生
されるタンパクのうち、特異的に重症薬疹
から産生されるものがあることが明らかに
なった。今回使用した SRM は同時に数十種
類のタンパクの相対的濃度比較を行うこと
ができ、培養上清のみならず他のサンプル
を用いた検討が期待できる。 
 さらに、複数のバイオマーカーを特定で
きているので、複数の組み合わせにより、
特異度、感度の改善が期待できる。 
 

E． 結論 
重症薬疹におけるバイオマーカー探索を

行い、数種の候補タンパクを同定できた。 
 
F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

1. Hasegawa, A. Shinkuma, S. Hayashi, R. 

Hama, N. Watanabe, H. Kinoshita, M. Ogawa, 

Y. Abe, R. RIP3 as a diagnostic and 

severity marker for Stevens-Johnson 

syndrome and toxic epidermal necrolysis. 

J Allergy Clin Immunol Pract. 8(5): 
1768-1771.e7. 2020. 

 

2. Kimura, H. Hasegawa, A. Takei, I. 

Kawai, T. Tsuchida, Y. Abe, Y. Hayashi, 

R. Hama, N. Abe, R. Characteristic 

pathological features of keratinocyte 

death in a case of Stevens-Johnson 

syndrome manifested by an immune 

checkpoint inhibitor. J Eur Acad 

Dermatol Venereol. 35(2): e142-e145. 
2021. 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 

1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

「難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）」 

分担研究報告書 

 

重症薬疹における皮疹浸潤 CD30 陽性細胞の意義について 

 

分担研究者 橋爪秀夫 磐田市立総合病院 理事兼皮膚科部⾧ 

 

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重症薬疹である。本症は発症早期に

多形紅斑型薬疹(EM)やスティーヴンス・ジョーンズ症候群(SJS)との鑑別が難しい場合があり、

本症における特異的マーカーの探索が課題である。我々は、本症の皮疹部に CD30 陽性細胞が

浸潤するのに対し、EM や SJS ではみられないことを見出した。CD30 陽性細胞の存在が本疾

患の診断に重要な所見である可能性がある。

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)があるが、経過中出現する

検査所見を含むものであり、早期診断に有用とは

いえない。これまで、本症の皮疹に CD30 陽性細

胞が浸潤している報告例がいくつかある。これが

本症に特異的な現象か否かは、不明であった。

我々は、皮膚組織内に本細胞が浸潤することが

DIHS/DRESS に特異的な現象であるのかどうか、

他の薬疹と比較して検討した。 

（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)患者 2016 年から 2019 年までに当院および市立

島田市民病院皮膚科を受診し、各種検査所見およ

び皮膚生検所見をあわせて、それぞれの診断基準

を満たした DIHS/DRESS 8 例および SJS 4 例、EM 

3 例の皮膚生検組織未染パラフィン切片を用いて、

脱パラフィン処理をしたのち、抗 CD30 抗体
((Ber-H2, Thermo Fisher Scientific, Waltham, BA, 
USA)を用いて染色した。また、適宜抗 ECP 抗体

(抗 ribonuclease-3 抗体)(abcam, SanFransisco, 

USA)を用いて染色をして検討した。細胞数は顕微

鏡 100 倍で 6 視野を数えた和とした。 

 
C. 結果 

1. CD30 陽性細胞は、DIHS の皮膚病変部に認め

るが、その他の薬疹病変部には存在しない. 

 
図 1. 薬疹における CD30 陽性細胞浸潤. 

DIHS の皮膚病変には真皮上層の血管周囲または毛包周囲(左,矢



17 
 

印)に CD30 陽性細胞を認めるが、SJS や EM ではみられない. 

DIHS において本細胞は有意に多い(右). 

 

DIHS の皮疹部では、CD30 陽性細胞が真皮上層

血管周囲および毛包の周辺に散見されたが、SJS

および EM の皮疹部では殆どみられなかった

(Student’s t-test P<0.03)。 

 
2. 皮膚浸潤 CD30 陽性細胞数は好酸球数と相関

しないが、ECP 陽性細胞数と相関する. 

 
 

 
図 2. CD30 陽性細胞数と好酸球および ECP 陽性細胞数との関連. 

 

CD30 陽性細胞数は好酸球数とは関連なかったが、

ECP 陽性細胞数と正の相関がみられた。これは

DIHS 皮疹部ではすでに脱顆粒して HE 染色上視

認しうる好酸球が存在しているためであると考

えられた。 

 

D．考察および今後の展望 

最近、Group 2自然リンパ球(ILC2)にCD30が発現

していることが判明した(Liu et al. J Allergy Clin 

Immunol 2021)。これまでもDIHS/DRESSにILC2が

関与するという報告がある(Tsai et al. J Invest 

Dermatol 2019)。したがって、このDIHS皮膚浸潤

CD30陽性細胞はILC2の可能性がある。これが

DIHS/DRESSに特異的にみられるのであれば、本

疾患の発症機序に関与する重要な発見であると

ともに、本疾患の早期診断に有用な所見と考えら

れる。 

 

E．結論 

皮疹部における CD30 陽性細胞の出現は

DIHS/DRESS の鑑別診断において重要な所見かも

しれない。 

 

F．健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

 

論文 

1. Ajima S, Sano Y, Hashizume H. 
Quinolone immediate hypersensitivity due to 
topical ophthalmic preparations: a case report 
and review of literature. J Dermatol 
48:389-391,2021 
2. Fujiyama T, Umayahara T, Kurihara K, 
Shimauchi T, Ito T, Aoshima M, Otobe E, 
Hashizume H, Yagi H, Tokura Y. Skin Infiltration of 
Pathogenic Migratory and Resident T Cells Is 
Decreased by Secukinumab Treatment in 
Psoriasis. J Invest Dermatol 140:2073-6.e6,2020 
3. Hashizume H, Abe R, Azukizawa H, 
Fujiyama T, Hama N, Mizukawa Y, Morita E, 
Nakagawa Y, Nakajima S, Niihara H, Teraki Y, 
Tohyama M, Watanabe H, Tokura Y.Confusion in 
determination of two types of cutaneous adverse 
reactions to drugs, maculopapular eruption and 
erythema multiforme, among the experts: A 
proposal of standardized terminology. J Dermatol 
47:169-73,2020 
4.  Hashizume H, Sano Y, Furukawa S, 
Imokawa S. Eosinophilic granulomatosis with 
polyangiitis mimicking coronavirus disease 2019: 
a case report. J Eur Acad Dermatol Venereol 
34:e557-e9,2020 
5. Sunaga Y, Kurosawa M, Ochiai H, 
Watanabe H, Sueki H, Azukizawa H, Asada H, 
Watanabe Y, Yamaguchi Y, Aihara M, Mizukawa Y, 
Ohyama M, Hama N, Abe R, Hashizume H, 
Nakajima S, Nomura T, Kabashima K, Tohyama 
M, Takahashi H, Mieno H, Ueta M, Sotozono C, 
Niihara H, Morita E, Kokaze A. The nationwide 
epidemiological survey of Stevens-Johnson 
syndrome and toxic epidermal necrolysis in 
Japan, 2016-2018. J Dermatol Sci 
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100:175-82,2020 
6. Tsutsumi Y, Odani K, Kaneko Y, 
Hashizume H, Tachibana M. Cutaneous 
co-infection of cytomegalovirus and 
Mycobacterium chelonae accelerated by 
immunosuppression. Case Rep Pathol 2021 (in 
press) doi:10.1155/2021/8819560 
7. 橋爪秀夫. 薬剤師のための特別講義!専
門医が教える薬疹、薬剤性皮膚障害(第 12 回) 近

未 来 の 薬 疹 診 療 ( 最 終 回 ). 調 剤 と 情 報 . 
26(3):2310-2314, 2020 

8. 橋爪秀夫,宮川 史. 薬剤師のための特

別講義!専門医が教える薬疹、薬剤性皮膚障害(第
11 回 ) 薬剤性過敏症症候群 . 調剤と情報 . 
26(12):2150-2154, 2020 
9. 橋爪秀夫. 発症機構の基礎知識 -重症

薬疹の T 細胞は薬剤抗原を認識していない-. ア
レルギー. 70(1): 1-8, 2021 
 
発表 

1. 橋爪秀夫 教育講演：薬疹と好酸球 第
119 回日本皮膚科学会総会 web 学会 2020 年 6 月
5 日 

2. 橋爪秀夫 教育講演：多形紅斑型薬疹 

(EM), 播 種 状 紅 斑 丘 疹 型 薬 疹  (MPE), 

Setevens-Johson 症候群 (SJS) 第 119 回日本皮膚科
学会総会 web 学会 2020 年 6 月 6 日 

3. 橋爪秀夫 薬疹はなぜおこるか. 第 36

回日本臨床皮膚科学会 ハイブリッド学会 (浜松
市) 2020 年 9 月 21 日 

4. 橋爪秀夫 静岡県の医療情勢と皮膚科
診療. 第 36 回日本臨床皮膚科学会 ハイブリッド
学会 (浜松市) 2020 年 9 月 22 日 

5. 橋爪秀夫 皮膚科医の眼は AI を超える
か？. 第 72 回日本皮膚科学会西部支部学術大会 

web 学会 2020 年 10 月 25 日 

6. 橋爪秀夫 共同シンポジウム 薬疹デ
ータベース構築の進捗状況. 第 50 回日本皮膚免
疫アレルギー学会  ハイブリッド開催(高知市) 

2020 年 12 月 22 日 

7. 橋爪秀夫 最近の薬疹研究の動向. 第
50 回日本皮膚免疫アレルギー学会 ハイブリッド
開催(高知市) 2020 年 12 月 24 日 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含む。) 
1.特許取得 

 なし 

2.実用新案登録 

 なし 

3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

重症多形滲出性紅斑の眼合併症治療・後遺症の診断と重症度分類・治療の臨床研究 
 

分担研究者 外園千恵 
京都府立医科大学大学院医学研究科 視覚機能再生外科学 教授 

              
研究協力者 

京都府立医科大学感覚器未来医療学講座 特任准教授           上田 真由美 
京都府立医科大学大学院医学研究科視覚機能再生外科学 助教       三重野 洋喜 
京都府立医科大学大学院医学研究科視覚機能再生外科学 大学院生     小島 美帆 
京都府立医科大学大学院医学研究科生物統計学 教授           手良向 聡 
京都府立医科大学大学院医学研究科生物統計学 助教           藤川 桂 
京都府立医科大学大学院医学研究科生物統計学 大学院生        中田 美津子 

 
研究要旨  

Stevens-Johnson 症候群（SJS）および中毒性表皮壊死症（TEN）の急性期眼所見、

全身および眼局所治療法と後遺症の関連について検討するため、全国疫学調査を行

った。本調査はこれまでに皮膚科中心に行った一次調査および二次調査の結果を元

にした、眼科医を対象とする三次調査である。一次調査では全国の皮膚科 1205 施

設を対象に 2016 年から 2018 年の 3 年間に新規発症した SJS/TEN の患者数を推計

し、二次調査では一次調査で症例のあった全施設に調査票を発送し、患者基本情報

や臨床症状、検査所見等の調査を行った。合計 160 施設から 494 症例の詳細な症例

報告書を得て、これらの症例の患者プロファイルを確認した結果、解析対象集団は

298 例となった。この 298 例を対象に急性期眼重症度スコアと治療および予後の関

連について検討した。急性期眼重症度スコアは、結膜充血、角結膜上皮欠損、偽膜

形成を各々0～3 点の 4 段階でスコア化し、初診時または再悪化時のスコアのうち

スコアが高いほうを急性期眼重症度スコアとした。298 例の急性期眼重症度スコア

は 0 点が 97 例、1 点が 117 例、2 点が 53 例、3 点が 31 例であり、初診時眼重症度

スコアと全身重症度スコアの間に相関を認めた。また、後遺症に影響を及ぼす因子

は発症時年齢、全身重症度スコア、急性期眼重症度スコア、被疑薬（総合感冒薬）

であり、眼科初診までの期間と後遺症の有無に弱い相関を認めた。 
 

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）は、

突然の高熱に続いて全身の皮膚・粘膜にび

らんと水疱を生ずる急性の重篤な全身性疾

患である。致死率が高いが、救命のための

治療は国際的にも未だ確立していない。救

命しても高度の視力障害とドライアイが後

遺症となり、社会復帰が困難となるが、眼

後遺症を予防する治療法は不明である。本
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研究の分担研究者である外園は、これまで

にも皮膚科学会の協力のもとに、2005－

2007 年の 3 年間の国内発症患者の第 1 回疫

学調査を行い、また 2008－2010 年の 3 年間

の国内発症患者について、角膜学会員なら

びに眼科研修プログラム施設あてに協力を

依頼し、調査と解析を行った。これらの調

査の結果、発症時の年齢が若いほど、また

誘因が非ステロイド性解熱鎮痛薬

（NSAIDs）であった場合に、急性期の眼障

害が重篤化しやすく、眼後遺症を生じやす

いことが明らかとなった。 

本研究班にて第 2 回の SJS/TEN の疫学調

査として、日本皮膚科学会主要施設を対象

に 2016-2018 年に発症した Stevens-Johnson

症候群と中毒性表皮壊死症の実態調査が行

われ、計 160施設から 494例が登録された。

本研究では急性期所見、治療法と眼後遺症

の関連を調査し、過去の調査結果とも比較、

解析することで眼科的予後向上への道を探

ることを目的とする。 

 

B. 研究方法 

本調査は研究班で行った一次調査と二次

調査の結果を元にした三次調査である。一

次調査では、全国の皮膚科 1205 施設を対象

に 2016-2018 年の３年間の全国の新規

SJS/TEN 発症患者数を推計した。二次調査

では、一次調査で症例のあった全施設を対

象に患者基本情報や臨床症状、検査所見等

の調査を行った。この二次調査の対象とな

った施設のうち、診断基準に合致しない症

例や調査期間対象外症例を除外した結果、

合計 160 施設 494 症例のデータが収集され

た。 

今回の三次調査では、これら 160 施設の

うち 99 施設の協力を得て眼所見について

の詳細なテータを得た。このうち、患者プ

ロファイルを確認したところ、解析対象症

例は 298 例となった。三次調査票には初診

日、初診時眼所見、初診時治療、最悪化時

眼所見及び治療、最終受診時眼所見、転帰、

後遺症の有無が記載され、この 298 例を対

象に急性期眼重症度スコアと患者背景や被

疑薬、治療、予後等との関連を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

京都府立医科大学医学倫理審査委員会に

て「Stevens-Johnson 症候群(SJS)および中毒

性表皮壊死融解症(TEN)の眼合併症および

呼吸器合併症に関する疫学調査」(決定通知

番号 ERB-C-1768)の承認を得ており、レト

ロスペクティブな解析であるため患者同意

書を要さず、外来に研究情報を掲示した。 

 

C. 研究結果 

 対象となった 298 例の急性期眼重症度ス

コアは 0 点が 97 例、1 点が 117 例、2 点が

53 例、3 点が 31 例であり、発症時年齢が若

いほど急性期眼重症度スコアが高かった。

主な被疑薬は解熱鎮痛薬が 62 例(33.9%)、

総合感冒薬が 6 例(3.3%)、抗てんかん薬が

31 例(16.9%)であり、初診時眼重症度スコア

と全身重症度スコアの間に相関を認めた。
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また、後遺症に影響を及ぼす因子は、発症

時年齢、全身重症度スコア、急性期眼重症

度スコア、被疑薬（総合感冒薬）であった。

解熱鎮痛剤、抗生物質および抗てんかん薬、

ステロイド治療に関しては後遺症との有意

な相関は認めなかった。眼科初診までの期

間はロジスティック回帰分析では後遺症と

弱い相関を認めた。 

 

D．考察 

 SJS/TEN の眼後遺症は、年齢（40 歳未満）、

被疑薬（総合感冒薬）、急性期眼重症度、全

身重症度と相関があり、特にこれらの因子

を有する症例においては早期の眼科受診が

必要であることが示唆された。 

 

E． 結論 

 若年で急性期眼重症度および全身重症度

スコアが高い SJS/TEN 症例においては、特

に早期の眼科受診、治療開始が重要である。 

 

F．健康危険情報 

該当なし 

G. 研究発表 

1． 論文発表  

1. Sotozono C, Inatomi T, Nakamura T, Ueta 

M, Imai K, Fukuoka H, Komai S, Ishida G, 

Kitazawa K, Yokoi N, Koizumi N, Kimura 

Y, Go M, Fukushima M, Kinoshita S. Oral 

Mucosal Epithelial Transplantation and 

Limbal-Rigid Contact Lens: A Therapeutic 

Modality for the Treatment of Severe 

Ocular Surface Disorders. Cornea. 

39(Suppl 1): S19-27, 2020. 

2. Yoshikawa Y, Ueta M, Fukuoka H, Inatomi 

T, Yokota I, Teramukai S, Yokoi N, 

Kinoshita S, Tajiri K, Ikeda T, Sotozono C. 

Long-term Progression of Ocular Surface 

Disease in Stevens-Johnson Syndrome 

andToxic Epidermal Necrolysis. Cornea. 

39(6): 745-753, 2020. 

3. Kaneko Y, Seko Y, Sotozono C, Ueta M, 

Sato S, Shimamoto T, Iwasaku M, Yamada 

T, Uchino J, Hizawa N, Takayama K. 

Respiratory complications of 

Stevens-Johnson syndrome (SJS): 3 cases 

of SJS-induced obstructive bronchiolitis. 

Allergol Int. 69(3): 465-467, 2020. 

4. Itoi M, Ueta M, Ogino K, Sumi E, Imai K, 

Teramukai S, Kinoshita S, Sotozono C. 

Clinical trial to evaluate the therapeutic 

benefits of limbal-supported contact lens 

wear for ocular sequelae due to 

Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal 

necrolysis. Cont Lens Anterior Eye. 43(6): 

535-542, 2020. 

5. Sunaga Y, Kurosawa M, Ochiai H, 

Watanabe H, Sueki H, Azukizawa H, Asada 

H, Watanabe Y, Yamaguchi Y, Aihara M, 

Mizukawa Y, Ohyama M, Hama N, Abe R, 

Hashizume H, Nakajima S, Nomura T, 

Kabashima K, Tohyama M, Takahashi H, 

Mieno H, Ueta M, Sotozono C, Niihara H, 

Morita E, Kokaze A. The nationwide 

epidemiological survey of Stevens-Johnson 
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syndrome and toxic epidermal necrolysis in 

Japan, 2016-2018. J Dermatol Sci. 

S0923-1811 (20): 30298-X, 2020. 

 

2. 学会発表 

1. 三重野洋喜、上田真由美、木下文恵、手

良向聡、木下 茂、外園千恵. 急性期に

眼合併症を伴う SJS/TEN 患者に対する

ステロイドパルス療法の効果. 第 124 回

日本眼科学会総会、東京、2020.4.16. 

2. 吉川大和、上田真由美、西垣裕美、木下 

茂、池田恒彦、外園千恵. 慢性期

Stevens-Johnson 症候群の重症度を反映

する涙液中サイトカインの検討. 第 74

回日本臨床眼科学会、東京、2020.10.16. 

3. 上田真由美、吉川大和、西垣裕美、木下 

茂、外園千恵. Stevens-Johnson 症候群患

者における輪部支持型 HCL 装用前後の

涙液中ⅠL-6,ⅠL-8 の比較. 第 74 回日本臨

床眼科学会、東京、2020.10.16. 

4. アジザユリア、原田康平、上田真由美、

福岡秀記、木下 茂、外園千恵. 両眼瞼

瞼癒着のある Stevens-Johnson 症候群の

手術タイミングと戦略. 角膜カンファ

ランス 2021（第 45 回日本角膜学会総

会・第 37 回日本角膜移植学会）、Web、

2021.2.11. 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

薬剤性過敏症症候群 (DIHS) 診断基準ガイドライン作成のための全国疫学調査(経過報告) 

 

             研究分担者 黒澤美智子 順天堂大学医学部衛生学 准教授 

             研究協力者 水川 良子 杏林大学医学部皮膚科 臨床教授 

                          研究協力者  森田 栄伸 島根大学医学部 教授  

研究分担者 末木 博彦 昭和大学医学部 教授   

研究分担者 山口 由衣 横浜市立大学大学院医学研究科 准教授      

研究代表者 浅田 秀夫 奈良県立医科大学医学部 教授 

研究分担者  阿部理一郎 新潟大学大学院医歯学総合研究科 教授       

研究分担者 橋爪 秀夫 磐田市立病院皮膚科 部長   

研究協力者 椛島 健治  京都大学大学院医学系研究科 教授 

研究分担者 大山 学    杏林大学医学部 教授  

研究分担者  高橋 勇人  慶応義塾大学医学部 専任講師 

研究分担者  藤山 幹子  四国がんセンター皮膚科 医長 

研究分担者  新原 寛之  島根大学医学部 講師 

研究分担者  外園 千恵 京都府立医科大学医学部眼科学講座 教授       

研究分担者  川村 龍吉 山梨大学医学部 教授 

研究分担者  野村 尚史  京都大学大学院医学研究科 特任准教授 

研究分担者  宮川 史    奈良県立医科大学医学部 講師 

 
研究要旨 薬剤性過敏症症候群(DIHS)は重症薬疹の一型である。抗痙攣薬などの
薬剤が原因になり、経過中にヘルペス属ウィルスが再活性化し、重篤な合併症を生
じることが知られている。DIHS の全国疫学調査が 2013 年に実施されたが、医療の
進歩にともない、DIHS の実態も変容していると推測される。今回、最新の臨床疫
学像、治療抵抗性および重篤な合併症を生じる難治例や重症例の実態、治療の実態
を把握することを目的に、日本皮膚科学会認定皮膚科専門医研修施設(645 施設)を
対象に第 2 回全国疫学調査を実施する。本調査は患者数を把握する一次調査と臨床
疫学像を把握する二次調査で構成される。一次調査は 2017～19 年の 3年間に薬剤
性過敏症症候群の診断基準に該当する患者数および難治例や重症例数について郵
送で調査する。二次調査の対象は一次調査で「患者あり」の回答があった施設の診
療録で、調査項目は診断基準、患者基本情報、被疑薬及び投与期間、原因薬剤、臨
床症状及び検査所見、重症度スコア、合併症、ウィルス学的検査所見、治療、転帰、
自己免疫疾患および後遺症、である。一次調査は 2021 年 1 月 6 日に開始し、2月
10 日に未回答の施設に再依頼を行った。３月末日までに回収された一次調査票は
428 施設(回収率 66.4%)であった。一度調査で「患者あり」と回答した二次調査対
象施設は 154 で、3 月末までに 75 施設から二次調査票が回収された。二次調査票
の回収には一定の時間を要するため、本調査は次年度も継続する。 

 

A. 研究目的 
薬剤性過敏症症候群は重症薬疹の一型で

抗痙攣薬などの限られた薬剤が原因になり、
ヒトへルペスウイルス6(HHV-6)やサイトメ

ガロウイルスなどのヘルペス属ウィルスが
経過中に再活性化し、重篤な合併症を生じ
ることが知られている。2013 年に薬剤性過
敏症症候群の全国疫学調査が、患者数を推
計する一次調査、臨床疫学像を調査する二
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次調査、および二次調査をもとにした追跡
(後遺症)調査として実施された。しかし前
回から 7 年が経過し、新たな原因薬剤や重
症度および後遺症に関する新知見が次々と
報告され、治療抵抗性および重篤な合併症
を生じる難治例や重症例についての実態を
把握する必要性がある。また、治療に関す
るコンセンサスを得るための情報の収集が
必要である。 
今回は日本皮膚科学会認定皮膚科専門医

研修施設を対象に、最新の臨床疫学像、治
療抵抗性および重篤な合併症を生じる難治
例や重症例の実態、治療の実態を把握する
ことを目的に実施する。 
 

B. 研究方法 
 本調査は患者数を把握する一次調査と臨
床疫学像を把握する二次調査で構成される。
一次調査の対象は日本皮膚科学会認定皮膚
科専門医研修施設(645 施設)の皮膚科で、
診断基準は当班で作成されたものを用いた。 
(1)一次調査は 2017～19 年の 3 年間に薬剤
性過敏症症候群の診断基準に該当する患者
数および難治例や重症例数を郵送で調査す
る。一次調査票は 2021 年 1 月に発送する。
一次調査票の発送、回収は順天堂大学衛生
学講座で行う。 
(2)二次調査の対象は一次調査で「患者あ
り」の回答があった施設の診療録である。
一次調査で該当症例のあった全施設に随時
二次調査票を発送し、半年を目安に回収す
る。二次調査票の発送は順天堂大学衛生学
講座が担当する。二次調査票は担当医が診
療録の情報を記入し、順天堂大学衛生学講
座に返送される。 
二次調査票の項目は 1.診断基準、2．患

者基本情報(入院日、退院日、年齢、性、身
長、体重、原疾患、既往歴)、3．被疑薬及
び投与期間、原因薬剤検索、4．臨床症状及
び検査所見(症状出現日、発熱、皮疹の性
状・面積、末梢血異常、肝機能障害、腎機
能障害、感染症合併)、5.重症度スコア、6．
合併症 (中枢神経障害、甲状腺異常、内分
泌異常、循環器系疾患、消化器症状、呼吸
器障害、敗血症、その他の障害)、７.ウィ
ルス学的検査所見(HHV-6、CMV、EBV、その

他)、8.治療、転帰（転院先を含む）、9.自
己免疫疾患および後遺症、である。 
（倫理面への配慮） 
一次調査は人数の把握のみで、個人情報

は取り扱わない。二次調査では匿名化され
た既存情報のみを回収し個人を識別できる
情報は含まれない。二次調査の診療情報の
利用に伴う同意取得の方法は対象施設の院
内掲示又はホームページによるオプトアウ
トで行う。研究概要（研究目的・調査内容
等）を適切に通知・公開し、診療録情報の
利用について適切な拒否の機会を設けるこ
ととした。本調査の実施計画は杏林大学
(R02-190 令和3年1月8日、R02-190-01 令
和 3年 2月 17 日)、順天堂大学(順大医倫第
2020256 号 令和 3年 2月 3日、順大医倫第
202029 号 令和 3 年 3 月 14 日)の倫理審査
委員会の承認を得た。研究班代表者の奈良
県立医科大学、分担研究者施設においても
倫理審査の承認を得た。 
 

C. 研究結果と考察 

 一次調査票は2021年 1月 6日に日本皮膚

科学会認定皮膚科専門医研修施設 645 施設

に郵送し、2月 10 日に未回答の施設に再依

頼を行った。３月末日までに回収された一

次調査票は 428施設(回収率 67%)であった。 

「患者あり」と回答した二次調査対象施

設は 154 で、随時二次調査票を送付した。3

月末までに 75 施設から回収された。二次調

査対象施設の中には所属先で倫理審査を受

けて協力下さる施設があり、回収には一定

の時間を要する。次年度に未回収の施設へ

の督促状発送と二次調査票の入力を行う。

本調査は次年度も継続する。 

 

D． 結論 
DIHS の全国疫学調査は 2013 年に実施さ

れたが、今回は日本皮膚科学会認定皮膚科
専門医研修施設(645 施設)を対象に、最新
の臨床疫学像、治療抵抗性および重篤な合
併症を生じる難治例や重症例の実態、治療
の実態を把握することを目的に実施する。
本調査は患者数を把握する一次調査と臨床
疫学像を把握する二次調査で構成される。
一次調査は2017～19年の3年間に薬剤性過
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敏症症候群の診断基準に該当する患者数お
よび難治例や重症例数について郵送で調査
する。二次調査の対象は一次調査で「患者
あり」の回答があった施設の診療録で、調
査項目は診断基準、患者基本情報、被疑薬
及び投与期間、原因薬剤、臨床症状及び検
査所見、重症度スコア、合併症、ウィルス
学的検査所見、治療、転帰、自己免疫疾患
および後遺症、である。一次調査は 2021 年
1 月 6 日に開始し、2月 10 日に未回答の施
設に再依頼を行った。３月末日までに回収
された一次調査票は 428 施設(回収率
66.4%)であった。一度調査で「患者あり」
と回答した二次調査対象施設は 154 で、3
月末までに 75 施設から二次調査票が回収
された。二次調査票の回収には一定の時間
を要するため、本調査は次年度も継続する 
 

E．健康危険情報 

 

F. 研究発表 

１．論文発表  
1. Sunaga Y, Kurosawa M, Ochiai H, 
Watanabe H, Sueki H, Azukizawa H, Asada H, 
Watanabe Y, Yamaguchi Y, Aihara M, 
Mizukawa Y, Ohyama M, Hama N, Abe R, 
Hashizume H, Nakajima S, Nomura T, 
Kabashima K, Tohyama M, Takahashi H, 
Mieno H, Ueta M, Sotozono C, Niihara H, 
Morita E, Kokaze A. The nationwide 
epidemiological survey of Stevens-Johnson 
syndrome and toxic epidermal necrolysis in 
Japan, 2016-2018. J Dermatol Sci. 2020 Dec; 
100(3):175-182. 
 

２．書籍  

 

３. 学会発表 
1. 須長由真, 落合裕隆, 小風暁, 黒沢美

智子, 森田栄伸, 末木博彦: 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. 第119

回日本皮膚科学会総会, 京都, 6/4-7 

(Web発表), 2020 

2. 本澤頌太, 梶野一徳, 佐伯春美, 黒澤美

智子, 枝廣陽子, 木下慎太郎, 高久智生, 
ワリナディラ, 大辻奈穂美, 樋野興夫: 
びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫の経

過中に Stevens-Johnson 症候群を発症し

た 1 例. 第 109 回日本病理学会総会, 
7/1-31(Web 発表), 2020 
 

G．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
重症多形滲出性紅斑の遺伝的背景の研究 

分担研究者 莚田泰誠 理化学研究所 生命医科学研究センター チームリーダー 
 

研究要旨 本研究では、ゲノム全体の約 50 万～100 万箇所の一塩基多型 (SNP) の
遺伝子型を調べる全ゲノム関連解析 (genome-wide association study：GWAS) や
HLA タイピングを中心としたゲノム解析手法を用いて、薬疹の発症リスクを予測
可能なゲノムバイオマーカーを同定することを目的としている。これまでに収集さ
れた症例の有効活用による薬疹関連遺伝子の同定を目指し、「臨床ゲノム薬疹情報
統合データベース」を整備した。 
 

A. 研究目的 
 ファーマコゲノミクスは、薬の作用とゲ

ノム (遺伝) 情報を結びつけることにより、

特定の患者における薬剤応答性に関連する

要因を見出し、個人個人に合った薬剤を適

切に使い分けようという研究分野であり、

用いるゲノム情報はゲノムバイオマーカー

と呼ばれる。個々の患者における薬物応答

性、すなわち副作用のリスクや効果を治療

開始前に予測することができれば、ファー

マコゲノミクスに基づく、より安全で適切

な薬物治療の提供が可能となる。 
 薬物応答性に関連するゲノムバイオマー

カーの同定においては、ゲノム全体の約 50
万～100 万箇所の一塩基多型 (SNP) の遺伝

子型を調べ、ケース－コントロール関連解

析を行う全ゲノム関連解析 (genome-wide 
association study：GWAS) が有用である。本

研究では、GWAS や HLA タイピングを中心

としたゲノム解析手法を用いて、薬疹の発

症リスクを予測可能なゲノムバイオマーカ

ーを同定することを目的としている。 
 今年度は、これまでに本研究班で収集さ

れた症例の SNP 情報を活用して、ゲノム情

報と臨床情報の統合データベースを整備し

た。 
 
B. 研究方法 
 既に、本研究班で収集された 319 症例に

ついて取得されていた約 70 万 SNP の情報

を用いて、全ゲノム imputation 及び HLA 
imputation という 2 つの統計手法により、さ

らなるSNPの情報ならびにHLA 8遺伝子の

遺伝子型情報を統計学的に推定した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたり、理化学研究所横

浜事業所研究倫理委員会において、研究課

題 ｢薬剤性過敏症症候群の遺伝子多型解

析｣ が「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関

する倫理指針｣ に基づいて審査後、承認済

である。 
 
C. 研究結果 
 全ゲノム imputation により、1 症例あたり

約 1,500 万 SNP の情報が得られた。各症例

のカルテ情報のうち、5 つの基本情報 (薬疹

の病型、被疑薬、原疾患、年齢、性別) と、

今回、新たに取得した SNP 情報と HLA 8
遺伝子の遺伝子型情報を合わせた「臨床ゲ

ノム薬疹情報統合データベース」が整備さ

れた。 
 
D. 考察 
 今回、整備された統合データベースでは、

解析対象となる SNP が約 70 万箇所から約

1,500 万箇所に増えたこと、ならびに主要な

HLA 8 遺伝子の遺伝子型情報が含まれるこ

とにより、さらなる薬疹関連遺伝子の同定

が期待される。 
 
E. 結論 
 これまでに取得済の SNP情報を活用する

ことにより「臨床ゲノム薬疹情報統合デー

タベース」を整備した。現在、AMED 医薬

品等規制調和・評価研究事業である「複数
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の重篤副作用に関する臨床バイオマーカー

の開発及び副作用機序との関連性の解明、

代表：国立医薬品食品衛生研究所・医薬安

全科学部・斎藤 嘉朗部長)」との連携を進

めている。 
 
F. 健康危険情報 
 該当なし 

 
G. 研究発表 
１. 論文発表 
1. Hikino K, Abe Y, Sakashita K, Ozeki T, 

Mushiroda T. Characteristics of adverse 
drug reactions associated with 
antiepileptics at a tertiary children's 
hospital in Japan: A retrospective 
observational cohort study. Epilepsy Res. 
2021 Mar 11;173:106614. doi: 
10.1016/j.eplepsyres.2021.106614. 
 

２. 学会発表 
1. 莚田泰誠．重症薬疹の遺伝子検査の最
新情報．第 50 回日本皮膚免疫アレルギ
ー学会総会学術大会，高知，2020 年 12
月 24日． 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 (予定を含

む) 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 
「難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）」 

分担研究報告書 
 

薬剤性過敏症症候群におけるサイトメガロウィルス再活性化を予測するバイオマーカーの検討 
 

分担研究者 大山 学  杏林大学医学部皮膚科 教授 
研究協力者 水川良子  杏林大学医学部皮膚科 臨床教授 
研究協力者 倉田麻衣子 杏林大学医学部皮膚科 学内講師 
研究協力者 高橋 良  杏林大学大学院医学研究科共同研究施設 

  フローサイトメトリー部門 講師 
 

研究要旨 
 

薬剤性過敏症症候群 (drug-induced hypersensitivity syndrome/ drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms: DiHS/DRESS)は、被疑薬中止後も発熱、皮疹、

肝障害を繰り返し、時に致死に至る重症薬疹である。その病態は薬剤アレルギー

のみでなく、経過中にヘルペスウィルスが連続性に再活性化し、様々な症状を引

き起こす。なかでも、サイトメガロウィルス(Cytomegalovirus: CMV)の再活性化は

消化管出血などの重篤な合併症や続発症に関わっていることが知られている。

我々は、臨床所見により CMV 再活性化を予測しえる臨床的なスコアを以前に提

唱した。今回、臨床スコアに加え、CMV 再活性化を予測する血清バイオマーカー 
を明らかにしようと考えた。そこで、教室経験 38 症例を対象に各種サイトカイン、

ケモカインを経時的に測定、検討した。解析の結果、DiHS/DRESS 発症早期の CMV
再活性化前および治療開始後の各々で、CMV 再活性化を予測しえるバイオマーカ

ーがあることが判明した。以上から、DiHS/DRESS 発症早期および治療開始後の

各々の時期で、バイオマーカー を用いて CMV 再活性化を予測し、速やかな対応

を取り得ることが明らかになり、その有用性が示唆された。 
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A. 研究目的 

 薬 剤 性 過 敏 症 症 候 群  (drug-induced 
hypersensitivity syndrome/ drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms: 
DiHS/DRESS) は、ヒトヘルペスウィルス 6
型（HHV-6）の再活性化に加え、様々なヘル

ペスウィルスの再活性化を連続性に認める

ことを特徴とする重症薬疹のひとつである。

ヘルペスウィルスの中でも、サイトメガロ

ウィルス(Cytomegalovirus: CMV)の再活性

化は消化管出血、肺炎、心筋炎などの致死

にも至る重篤な合併症を引き起こすことが

知られ、DiHS/DRESS の重症化と密接な関

連があることが知られている。最近我々は

臨床情報を元に DiHS/DRESS の重症度を評

価し、CMV 再活性化を予測する重症度スコ

ア(DDS スコア)を提案した(Mizukawa Y, et 
al, J Am Acad Dermatol.2019)。早期スコアと

治療開始から経過中の 2−4 週間後のスコア 

(late score)を検討することにより、CMV 再活

性化や合併症を予測しえる。 

このように CMV 再活性化が治療開始前

に予測可能であるのなら、DiHS/DRESS 急

性期の段階で CMV 再活性化を予測できる

バイオマーカーが存在するはずである。あ

るいは、治療前のサイトカイン/ケモカイン

による個体の免疫環境が CMV 再活性化を

決定、誘導している可能性も考えられる。

そこで、DiHS/DRESS の急性期(early point)、
およびそれ以降から 7 週までの CMV 再活性

化を生じる前(late point)のサイトカイン/ケ

モカインを測定し、CMV 再活性化を予測す

るバイオマーカーを明らかにしようと考え

た。本研究により、CMV 再活性化の予測バ

イオマーカーを明らかに出来るだけでなく、

CMV 再活性化を誘導しうるサイトカイン/

ケモカインなどの免疫学的背景も明らかに

することができる可能性があると考えた。

さらに、early point、late point のサイトカイ

ン/ケモカインの推移を検討することによ

り、CMV 再活性の抑制因子について明らか

に出来れば、治療への応用も可能になる。 

 

 

B. 研究方法 

 解析対象としたのは杏林大学医学部付

属病院にて 2005 年から 2015 年に杏林大学

医学部皮膚科を受診し DiHS/DRESS と診断

された 38 症例および播種状紅斑丘疹型 
(macropapular rash: MP) 薬疹の 5 症例、健常

人(healthy control: HC) 6 例を対象コントロ

ールとして後方視的な解析を行った。

DiHS/DRESS の診断は臨床所見および検査

所見を用いて行った(Shiohara T et al, Br J 
Dermatol, 2007; Cacoub P et al, Am J Med, 
2011; Kardaun SH et al, Br J Dermatol, 2007) . 
血液検査データおよび血清サイトカイン/
ケモカインを early point と late point でそ

れぞれ multiplex system にて測定し、解析し

た。CMV の再活性化は全血中 CMV DNA 
2.0x10copies/106 leukocytes 以上あるいは血

中 CMV 抗原 (C10/11)の検出にて確認して

いる。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究の実施にあたり、杏林大学医学部

臨床疫学研究審査委員会にて検討・承認さ

れた研究計画に従って後方視的に遂行され

た。 

 

C. 研究結果 
1. Early point における CMV 再活性化のバ

イオマーカー   DiHS/DRESS 38 症例のう

ち、9 例に CMV 再活性化を認めた。CMV
再活性化は平均 28.7±2.8 日で、以前の検討

と差はなかった。CMV 再活性化が生じる前

の early point では、CMV 陽性群は IL-8, IL-
10, IL-12, MIP-1, TNF-などの monocyte 
由来のサイトカイン、ケモカインが、CMV
陰性群、MP 群、HC 群と比較し有意に上昇

し、血清バイオマーカーの候補と考えられ

た。一方、DiHS/DRESS early point では制御

性 T 細胞 (regulatory T cell; Treg)が増加して

いることが知られているが、CMV 陽性群で

はTregの末梢血中の増加は明らかではなか

った。 
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2. Early point におけるバイオマーカーを用

いた CMV 再活性化を予測するアルゴリズ

ム作成 上記の CMV 再活性化予測因子と

考えられる各サイトカイン、ケモカインに

つき Receive Operating Characteristic 解析

(ROC)を行い、それらの結果をもとに CMV
再活性化を予測するアルゴリズムを作成し

た(図 1)。このアルゴリズムを用いた場合、

sensitivity 88.9%, specificity 100％であった。 
 

図 1：CMV 再活性化予測アルゴリズム     
 
3. Late point における CMV 再活性のバイ

オマーカー Early point のバイオマーカー

により CMV 再活性化を予測しえることは

明らかになったが、実際に CMV が再活性

化する前の late point でのサイトカイン、ケ

モカインの推移はどのようになるのだろう

か。ここで一つ注意すべき点として、治療

による影響がある。CMV 再活性化は治療開

始から約 1 ヶ月後に生じるため、血清バイ

オマーカーは治療の影響を受けていると予

測できる。そこで、DiHS/DRESS の主な治

療法であるステロイド治療が late point のサ

イトカイン、ケモカインに与える影響を最

初にまず明らかにしようと考えた。炎症反

応が収束に向かう late point では、血清マー

カーの全てが減少すると予測したが、各サ

イトカイン毎にステロイド治療後の反応は

異なっていた。つまり、ステロイド治療の

影響を考慮して late point におけるバイオマ

ーカーの検討が必要であることが明らかに

なった。そこで、ステロイド治療症例のみ

を対象として、late point のバイオマーカー

の推移を検討した。Early point で CMV 再活

性化予測マーカーと考えられた各因子は、

late point では IL-15 以外は CMV 陽性、陰性

における有意差は確認できず、IL-15 のみが

late point での CMV 再活性化予測マーカー

として有用であった。また、eotaxin, IFN-は
CMV 再活性化を抑制する方向に作用して

いる可能性が示唆された。 
 
D．考察 

今回の検討により、CMV再活性化症例では

DiHS/DRESS発症早期より血清バイオマー

カーが上昇し、CMV再活性化はステロイド

などの免疫抑制作用を有する薬剤を投与す

る前からすでに免疫機能の異常があると推

察された。また、免疫抑制作用のあるTregは
CMV再活性化群では増加しておらず、予想

とは異なっていた。Tregはmonocyteにより

綿密にコントロールされていることが明ら

かにされており、CMVがmonocyteの一部の

細胞に感染しうることで何らかの影響を受

けている可能性が考えられた。 
 

  

E． 結論 

DiHS/DRESS でみられる CMV 再活性化を

予測しうるバイオマーカーを明らかにし

た。これらのマーカーを用いることでより

正確に CMV 再活性化を予測し対応するこ

とが重要と考えられた。 
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F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1. 齊藤真衣，下田由莉江，福山雅大，嵩幸

恵，佐藤洋平，川原敬祐，齊藤康一郎，

大山学，水川良子：薬剤性過敏症症候群

の経過中に喉頭浮腫を生じた1例．臨皮 

75(1)：27-31，2021． 
2. Sunaga Y, Kurosawa M, Ochiai H, Watanabe 

H, Sueki H, Azukizawa H, Asada H, 
Watanabe Y, Yamaguchi Y, Aihara M, 
Mizukawa Y, Ohyama M, Hama N, Abe R, 
Hashizume H, Nakajima S, Nomura T, 
Kabashima K, Tohyama M, Takahashi H, 
Mieno H, Ueta M, Sotozono C, Niihara H, 
Morita E, Kokaze A: The nationwide 
epidemiological survey of Stevens-Johnson 
syndrome and toxic epidermal necrolysis in 
Japan, 2016-2018. J Dermatol Sci 100(3): 
175-182, 2020.  

3. Mizukawa Y, Kimishima M, Aoyama Y, 
Shiohara T: Predictive biomarkers for 
cytomegalovirus reactivation before and after 
immunosuppressive therapy: A single-
institution retrospective long-term analysis of 
patients with drug-induced hypersensitivity 
syndrome (DiHS)/drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS). Int J Infect Dis 100: 239-246, 2020. 

4. Takahashi R, Sato Y, Kimishima M, Shiohara 
T, Ohyama M: Intracellular accumulation of 
PD-1 molecules in circulating T lymphocytes 
in advanced malignant melanoma: an 
implication for immune evasion mechanism. 
Int J Clin Oncol 25(10): 1861-1869, 2020. 

5. 水川良子，塩原哲夫：【最近のトピックス

2020 Clinical Dermatology 2020】皮膚疾

患治療のポイント 薬剤性過敏症症候群

の治療と予後．臨皮 74（5）：98-102，
2020． 

 
2.著書 

該当なし。 
 
3.学会発表 
1. 雨宮芽衣，福山雅大，佐藤洋平，成田陽

子，水川良子，大山学：薬剤性過敏症症

候群（DIHS）発症 16 年後に生じた尋常

性天疱瘡の 1 例．第 894 回日本皮膚科学

会東京地方会，Web 開催，2021 年 1 月 16
日． 

2. 根本千絢，下田由莉江，小林英資，佐藤

洋平，大山学，水川良子：薬剤性過敏症

症候群の経過中に皮疹の再燃とウイルス

の持続再活性化を認めた橋本病を発症し

た 1 例．第 72 回日本皮膚科学会西部支

部学術大会，松山（Web 開催），2020 年

10 月 24 日． 
3. 水川良子，塩原哲夫：薬剤性過敏症症候

群－重症度分類およびウィルスの再活性

化について－．第 119 回日本皮膚科学会

総会，WEB 開催，2020 年 6 月 6 日． 
4. 福井香苗，倉田麻衣子，佐藤洋平，大山

学，水川良子：Stevens-Johnson 症候群と

の鑑別を要した透析中に造影剤による多

発性固定薬疹を生じた 1 例．第 119 回日

本皮膚科学会総会，WEB 開催，2020 年 6
月 4 日． 
 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 

1.特許取得 

 なし 

 

2.実用新案登録 

 なし 

 

3.そのほか 

 なし 
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難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

経過中に自己抗体が出現した薬剤性過敏症症候群および疑い例の検討 
 

分担研究者 高橋勇人 慶應義塾大学医学部皮膚科 専任講師 

研究協力者  椎谷千尋  慶應義塾大学医学部皮膚科  助教 

 

 
研究要旨  日常診療において、薬剤性過敏症症候群（DIHS）の診断基準を満たさ
ないが, DIHS に類似した経過をたどる症例はしばしば経験する。DIHS では経過中
まれに自己免疫性疾患を併発することが知られているが、その予測因子については
知られていない。本研究では、DIHS 症例および、DIHS の診断基準を満たさなか
った疑い症例において, 経過中の自己抗体出現の有無や臨床検査値を後方視的に
検討し、自己抗体の出現の予測因子を探索した。その結果、疑い症例においても自
己抗体の出現する症例が散見されたが、本研究の範囲内においては、自己抗体出現
の予測因子の同定は困難であった。今後、自己抗体の出現を予測できる因子を解明
することは DIHS 患者の長期フォローアップに非常に役立つことが予想される。 

 

A. 研究目的 

 薬剤性過敏症症候群（DIHS）では経過中

まれに自己免疫性疾患を併発することが知

られている。急性期に DIHS の診断基準を

満たさない症例はしばしば経験するが, そ
れらの症例が慢性期にどのような経過をた

どるのかは知られていない。DIHS の診断基

準を満たさない症例で, 経過中に自己抗体

が出現したか否かを、後方視的に検討した。 
 DIHS は発症時の血清 IgG 値の低下で代

表される免疫抑制状態を背景に生じること

が知られている。当院の症例において, 
DIHS の診断基準を満たした症例と診断基

準を満たさなかった疑い症例とで発症時の

血清 IgG 値を比較し, 同様の傾向があるか

確認した。 
 一方、DIHS では発症直後は薬剤リンパ球

刺激試験（DLST）が陰性であるが, 回復期

になるにつれ異常高値を呈することが知ら

れている。DIHS 患者のうち経過中に自己免

疫性疾患を発症するかどうかを予測する因

子は知られていない。今回自己抗体出現の

有無によって, 発症時の血清 IgG 値もしく

は DLST の stimulation index 値（SI 値）の

推移に関連があるか比較し, 予測因子とし

て用いることができるか検証した。 
 

B. 研究方法 
 慶應義塾大学病院皮膚科薬疹アレルギー

外来を受診した患者のうち, DIHS の診断基

準 7 項目全てを満たした症例（典型群）10
例, 診断項目のうちリンパ節腫脹もしくは

ヒトヘルペスウイルス 6 の再活性を認めな

かった症例（非典型群）5 例, DIHS の原因

薬となる薬剤の内服歴があるが診断基準を

満たさなかった症例（疑い群）11 例, 全 26
例を後方視的に検討した。また本研究内で

は典型群と非典型群をあわせたものを確定

診断群と呼ぶこととした。 
 それぞれの群で, 自己抗体は抗サイログ

ロブリン抗体（TgAb）,抗甲状腺ペルオキシ

ダーゼ抗体（TPOAb）,抗 TSH レセプター

抗体（TRAb）, 抗グルタミン酸脱炭酸酵素

抗体（GADAb）を検索した。2 回以上陽性

であった場合, 自己抗体の出現ありと定義

した。Fishers exact probabilitiy test を用いて, 
確定診断群と疑い群でのそれぞれの自己抗

体出現率を比較検討した。 
 確定診断群と疑い群とで発症時の血清

IgG 値を Mann–Whitney U test を用いて比較

検定した。 
 自己抗体の出現のあった群と無かった群

に分け, 発症時の血清 IgG値もしくはDLST
の stimulation index 値（SI 値）の推移に関

連があるか比較した。DLST SI 値は急性期
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とその後の経過中で 3 倍以上の上昇があっ

た場合, DLST SI 値の上昇ありと判定した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたっては,これまでの

通常診療で得た血液検査結果を使用してお

り, 追加の試料提供等は受けていない。 
 
C. 研究結果 

 疑い群では 10 例中 2 例 TgAb が陽性, 10
例中 2 例 TPOAb が陽性であった。確定診断

群と疑い群で, それぞれの自己抗体出現率

と比較したが, いずれの自己抗体も有意差

は出なかった。  
 確定診断群と疑い群とで発症時の血清

IgG 値を比較すると, 有意に確定診断群の

血清 IgG 値の方が低値を示した。 

 自己抗体の出現の有無で, 発症時の血清

IgG 値に有意差なかった。また自己抗体の

出現の有無で, DLST SI 値の上昇の有無に

関連はなかった。 
 
D．考察 
 各群の TgAbもしくは TPOAb の保有率は, 
典型群で 40％（4 人/10 人）, 非典型群で 20%
（1 人/5 人）, 疑い群 27％（3 人/11 人）で

あった。一般人の TgAb もしくは TPOAb の

保有率は 10%程度と報告されており, DIHS
の診断基準を満たす満たさないに限らず高

率になる可能性が示唆された。 
 過去の報告と同じく当院の症例でも, 診
断基準を満たす群で有意に急性期の血清

IgG 値は低下していた。急性期の血清 IgG
値の低下は過度な免疫抑制が疑われる

DIHS 病態を反映する一所見と考えられる

が, 現在のDIHS診断基準で血清 IgG値の異

常を正確に抽出可能であった。 
 今回調べた限りでは、DIHS のよる自己抗

体の出現の予測因子として、血清 IgG 値と

DLST SI 値の上昇を用いることは難しいと

考えた。 
 
E． 結論 

 DIHS の診断項目を満たさない症例でも

自己抗体が出現することが判明したが, 自
己免疫性疾患の発症予測因子として血清

IgG 値, DLST を用いるのは難しいと考えら

れた。 
F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

1.論文発表  

1) Fukasawa T, Takahashi H, Takahashi K, 

Tanemura N, Amagai M, Urushihara H. Risk 

of Stevens-Johnson syndrome and toxic 

epidermal necrolysis associated with 

anticonvulsants in a Japanese population: 

matched case-control and cohort studies. 

Allergology International. In press. 

2) Shiiya C, Ouchi T, Funakoshi T, Amagai M, 

Takahashi H. Autoimmune and inflammatory 

diseases occur in cases of drug-induced 

hypersensitivity syndrome but not in suspected 

cases. J Dermatol, 48(1):e45-e46, 2021 Jan 

3) Sunaga Y, Kurosawa M, Ochiai, Watanabe H, 

Sueki H, Azukizawa H, Asada H, Watanabe Y, 

Yamaguchi Y, Aihara M, Mizukawa Y, Ohyama 

M, Hama N, Abe R, Hashizume H, Nakajima N, 

Nomura T, Kabashima K, Tohyama M, 

Takahashi H, Mieno H, Ueta M, Sotozono C, 

Niihara H, Morita E, Kokaze A. The nationwide 

epidemiological survey of Stevens-Johnson 

syndrome and toxic epidermal necrolysis in 

Japan, 2016-2018. J Dermoal Sci, 

100(3):175-182, 2020 Dec 

 

２. 学会発表 
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1. 竹内紗規子、福田桂太郎、廣松佳南、椎谷千尋、田

中 諒、舩越 建、高橋勇人、天谷雅行、谷川瑛子. 

TNF-α 阻害薬により誘発された水疱性多形紅斑の１

例. 第 50 回日本皮膚免疫アレルギー学会総会, 高

知, 2020.12.22-24 

2. 向井美穂、足立剛也、舩越建、天谷雅行、高橋勇

人. 経過中に MRSA 菌血症と間質性肺炎を合併し

た非典型薬剤性過敏症症候群 (DIHS)の 1 例. 第

119 回日本皮膚科学会総会, Web 会議 2020.6.4-7 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 

1.特許取得 

 なし 

 

2.実用新案登録 

 なし 

 

3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

薬剤性過敏症症候群のステロイド治療と合併症に関する研究 

         分担研究者 藤山幹子 

国立病院機構四国がんセンター 併存疾患センター部長 

            

              

 
研究要旨 薬剤性過敏症症候群（DIHS/DRESS）は、感染症を含めた種々の合併症
を生じる。DIHS の治療にステロイドの全身投与を行うことは、感染症のリスクを
高める可能性があり、DIHS の治療指針を検討する上で重要な問題である。そこで、
DIHS の合併症について、ステロイド初期投与量、総投与期間の観点から検討を行
った。 

 

A. 研究目的 
薬剤性過敏症症候群（DIHS）では、ステ

ロイド全身投与が有効である。病状により
0.5-1 mg/kg/日の PSL 投与が開始され有効
であるが、DIHS では合併症として細菌性、
ニューモシスチス肺炎（PCP）、サイトメガ
ロウイルス感染症など種々の感染症を生じ
ることがある。細菌感染症はステロイドの
影響で増悪しやすく、PCP やサイトメガロ
ウイルス感染症では、ステロイド減量中の
免疫再構築症候群が増悪因子となる。現在、
DIHS のステロイドの漸減方法については
様々な見解があり、また漸減スピードの違
いが合併症の発生に影響するのかについて
明らかではない。 
本研究では、DIHS のステロイド初期投与

量、投与期間と合併症との関連を検討した。 
 

B. 研究方法 
当研究班の施設において、2010 年 4 月以
降に DIHS が疑われた薬疹 93 例につき、病
状、治療と経過、合併症の情報を収集して
解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
当研究は、臨床研究「薬剤性過敏症症候群

の重症関連因子解析に関する研究」として、

各施設の IRB で審査され承認されている。 

 

C. 研究結果 

1. 患者背景 

収集した症例を、診断基準により DIHS（典

型 DIHS と非典型 DIHS）と、診断基準を満

たさない症例(non-DIHS)とに分けた。典型

DIHSが26例、非典型DIHSが30例、non-DIHS

が 37 例であった。 

ステロイド全身投与を開始し１週間以内

の最大量を有効初期投与量とし、0.6 

mg/kg/日未満（13 例）、0.6 mg/kg/日以上 1 

mg/kg/日未満（24 例）、1 mg/kg/日以上（30

例）、パルス療法（17 例）、ステロイド投与

なし（9例）の 5群に分けた。 

ステロイド投与期間は、８週未満と８週以

上にわけて検討した。 

合併症は 20 例に記載があり、複数の合併

症を有する症例があった。感染症とその他

に分類し検討した。感染症として、細菌感

染症(7 例)、PCP (４例)、ガンシクロビル

投与を要したサイトメガロウイルス感染症

および再活性化（６例）を認めた。その他

の合併症（12 例）には、皮疹や肝障害の再

燃、可逆性後頭葉白質脳症の疑い、多発神

経障害、腎障害、甲状腺機能低下、間質性

肺炎、悪性症候群、好酸球性腸炎が含まれ

ている。また、死亡例が 4例あった。 

 

2. ステロイド初期投与量とステロイド投

与期間との関係 

DIHS、non-DIHS ともにステロイドの初期

投与量と総投与期間に相関はなく、施設間

のステロイド漸減についての方針の違いが

投与期間に影響していると考えられた。 
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3. ステロイド初期投与量と合併症、予後の

関係（表１） 

DIHS、non-DIHS とも、ステロイド初期投

与量が多くなると感染症の合併が増加した。

その他の合併症は、DIHS でステロイド初期

投与量が多いときに多く認められた。 

 

4. ステロイド投与期間と合併症、予後の関

係（表２） 

non-DIHS では、８週以上ステロイドが投

与された症例で感染症の合併を認めた。

DIHS では、投与期間に関わらず、細菌感染

症、PCP の発生を認めたが、治療を要する

サイトメガロウイルスの再活性化は、８週

以上ステロイドを投与された症例に限られ

ていた。 

 

5. DIHS 症例におけるステロイド投与量、

投与期間と合併症、予後の関係（表３） 

そこで、DIHS 症例において、ステロイド

初期投与量を 1 mg/kg/日未満と 1 mg/kg/

日以上（パルス療法を含む）にわけ、投与

期間の影響を調べた。PCP の発症は初期投

与量および投与期間に影響されないが、ガ

ンシクロビル治療を要したサイトメガロウ

イルスの再活性化は、初期量が 1 mg/kg/日

以上で投与期間が８週間以上になったとき

に認められた。 

 

D．考察 

 DIHS、non-DIHS ともに、ステロイド初期

投与量が増えると感染症の合併症が増える

傾向があった。non-DIHS では、総投与期間

が８週以上の症例にのみ感染症を生じてい

たが、DIHS では、初期投与量が PSL 1 mg/kg/

日以上になると、総投与期間に関係なく細

菌感染症、PCP の発症を認めた。一方、対

応の必要なサイトメガロウイルスの再活性

化は、DIHS で PSL 初期投与量が 1mg/kg 以

上で総投与期間が８週以上ときに発生して

いた。 

 感染症以外の合併症は、ステロイド初期

投与量が多いとき、投与期間が長いときに

多くなる傾向があるが、合併症のためにス

テロイド初期投与量や投与期間が長引いた

可能性がある。 

 

E． 結論 

 本研究結果は、DIHS では感染症を来た

しやすいこと、また、サイトメガロウイル
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スの再活性化には、大量長期ステロイド投

与が影響する可能性が示された。また、ス

テロイドパルス療法や、ステロイドの速い

漸減中止（８週以内に終了すること）によ

る合併症の増加はなかった。 

ただし、本研究の対象症例の数は限られ

ており、今後、さらに対象症例数を増やし

た調査研究が必要である。 

 

F．健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

1. M Tohyama, K Hashimoto, F Oda, C 

Namba, K Sayama. Influence of 

corticosteroid therapy on viral 

reactivation in drug‐induced 

hypersensitivity syndrome/drug reaction 

with eosinophilia and systemic symptoms. 
J Dermatol 47:476-482. 2020. 

2. M Tohyama, A Asagi, A Nakasya, S 

Iuchi, K Hashine. Characteristic 

distribution of maculopapular rash 

caused by gemcitabine‐based 

chemotherapy. J Dermatol 48:215-218. 

2021. 

3. 藤山幹子. アパルタミドによる苔癬型

薬疹の２例. 日本皮膚科学会雑誌 130: 

1653-1657, 2020. 

4. 宮崎生子, 平木 舞, 小山 樹里, 藤山

幹子. 入院治療を要した多形紅斑型薬疹、

播種状紅斑丘疹型薬疹の原因薬剤の傾向分

析. 日本皮膚免疫アレルギー学会雑誌 3: 
403-412, 2020. 

 

２．書籍  

なし 

 

３. 学会発表 
1. 藤山幹子. 薬剤性過敏症症候群の診断

と病態. 第50回 皮膚免疫アレルギー

学会総会学術大会. 2020.12.24. 高知

（web開催） 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
 



38 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

SJS/TEN における好中球の役割に関する研究 

             分担研究者 山梨大学皮膚科 教授 川村龍吉 

             研究協力者 新潟大学皮膚科 教授 阿部理一郎 

 
研究要旨 スティーブンス-ジョンソン症候群 （SJS） および中毒性表皮壊死融
解症（TEN）は、致死的な薬疹であり、薬剤特異的 CTL および細胞障害性タンパク
によって広範な表皮壊死が引き起こされる。我々はこの機序に加え、皮膚に浸潤し
た好中球が neutrophil extracellular traps (NETs)を起こすことも SJS/TEN 発症
に関与することを見出した。 

 

A. 研究目的 
SJS/TEN 発症における好中球の関与を検

討する。 
 

B. 研究方法 
 SJS/TEN 患者血清、皮膚を用い、各種
ELISA, 免疫染色を行う。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は倫理委員会で承認されている。

サンプルを提供頂く患者には紙面を用いて

説明し、同意を得た。 

 

C. 研究結果 

 SJS/TEN 皮膚に浸潤した好中球は, 

薬剤特異的 CTL が産生する lipocalin-2 

(LCN-2)によって NETs を形成する。NETs 内

に含有される抗菌ペプチド LL-37 はケラチ

ノサイトに FPR-1 という膜タンパク受容体

の発現を誘導し、皮膚浸潤単球が産生する

annexin-A1 が FPR-1 に結合することで、ケ

ラチノサイトに necroptosis を誘導するこ

とが明らかとなった。 

 

D．考察 

 これまで好中球が SJS/TEN 発症に関与す

ることは想定されていなかったが、この新

規メカニズムの発見により、新規治療ター

ゲット (LCN-2, LL-37)が見つかった。 

 

E． 結論 

 好中球は SJS/TEN 発症に関与する。 

 

F．健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

Neutrophils trigger inflammation during 

early phases of Stevens–Johnson syndrome 

and toxic epidermal necrolysis (Science 

Translational Medicine, in revision) 

２．書籍  

なし 

 

３. 学会発表 
2020年 日本研究皮膚科学会 (Plenary) 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
1. 特許取得 特許出願 (ST023-18P 
2019/01/18) 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
Stevens-Johnson 症候群および中毒性表皮壊死症 132 例における 

臨床的検討および予後の解析 
 

     分担研究者 山口由衣  横浜市立大学医学研究科環境免疫病態皮膚科学 准教授 

研究協力者 渡邊友也  横浜市立大学医学研究科環境免疫病態皮膚科学 助教 

渡邉裕子  横浜市立大学医学研究科環境免疫病態皮膚科学 診療講師 

             相原道子    横浜市立大学医学研究科環境免疫病態皮膚科学 名誉教授 
 

研究要旨  
 

Stevens-Johnson 症候群（SJS），中毒性表皮壊死症（TEN）は重篤な粘膜障害や皮膚のびらんに

加え，様々な臓器障害を伴い，時に致死的となることが知られている。これら重症薬疹の治療

では、ステロイド全身療法や血漿交換、免疫グロブリン大量静注（IVIg）療法などの併用療法

が現在行われているが、近年の治療の変遷に伴った致死率の変化や、予後に影響を及ぼす要因

などは十分に検討されていない。そこで、2000 年 1 月から 2019 年 3 月までに、横浜市立大

学附属 2 病院で経験した SJS と TEN 132 例を後方視的に解析した。対象症例は SJS 78 例（男

性 30 例：女性 48 例、平均年齢 52.2 歳）、TEN 54 例（男性 24 例：女性 30 例、平均年齢 57.4
歳）で、死亡率は SJS で 1.3%，TEN で 12.5% であった．全身性のステロイド投与に加え，IVIg
や血漿交換療法との集学的治療が確立された直近 7 年間では，TEN の死亡率は 3.8% と予後

の改善が認められた．また，TEN の発症から 2 病院受診までの期間が死亡群に比べ，生存群

で有意に短く，早期診断・早期治療の重要性が再確認された．

 
A. 研究目的 

Stevens-Johnson 症候群（SJS），中毒性表皮壊

死症（TEN）は重篤な粘膜障害や皮膚のびらん

に加え，様々な臓器障害を伴い，時に致死的と

なることが知られている。これら重症薬疹の治

療では、ステロイド全身療法や血漿交換、免疫

グロブリン大量静注（IVIg）療法などの集学的

治療が行われているが、近年の治療の変遷に伴

った致死率の変化や、予後に影響を及ぼす要因

などは十分に検討されていない。そこで我々は、

同一施設における最近 20 年間 SJS/TEN の臨

床的特徴の解析と予後の変化に影響を及ぼす

要因を検討する目的で，本学附属病院 2 施設で

経験した SJS/TEN 患者 132 例について後方視

的研究を行った． 
 

B. 研究方法 
対象：2000 年 1 月から 2019 年 3 月までの

期間に横浜市立大学附属 2 病院で経験した

SJS/TEN 患者 132 例。 
治療に関する解析：全症例を，2000 年 1 月‐

2011 年 12 月までの前期群，2012 年 1 月‐2019

年 3 月までの後期群に分けて年代別に解析した。

2012 年以降を後期群とした理由は，IVIg 療法が

2012 年に希少疾病用医薬品（オーファンドラッ

グ）の指定，2014 年に保険適用となり、SJS/TEN 
 
の治療法に変化があった時期のためである。 

予後の解析：TEN の症例について、生存群と

死亡群に分け、人種・年齢・性別・原因薬の種

類・治療内容・初診時の The Toxic Epidermal 
Necrolysis-specific severity of illness score 
(SCORTEN)・表皮剝離面積・発症から 2 病院受

診までの期間・転帰に関して比較検討した。 
統計解析：2 群間の解析ではunpaired Student’

s t-test 、3 群間の解析では one-way analysis 
of variance を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は、横浜市立大学医学部臨床研究倫理

審査委員会にて「重症薬疹における発症及び予

後に関する危険因子の検討研究」で許可(承認番

号 B191000007)を得ている。 
 

C. 研究結果 
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1．人種・年齢・性別 
132 例のうち、SJS 78 例，TEN54 例で、1 名

を除き全員が日本人であった。平均発症年齢は

SJS 52.2 歳，TEN 57.3 歳であり，SJS は TEN 
に比べ有意差はないものの発症年齢が低い傾

向を認めた。SJS と TEN に男女差を認めなかっ

た。 
2．発症原因 

原因は薬剤が大部分であり，SJS では、抗て

んかん薬が 20.2%と最も多く，次いで感冒薬を

含む解熱鎮痛薬の 12.1%であった．感染症が原

因と疑われたのは 12.1%であった。年代別に解

析したところ，近年では抗てんかん薬が減少傾

向（15.6%）となる一方で，消炎鎮痛薬（15.6%），

プロトンポンプ阻害薬（PPI）・H2 ブロッカー

（17.8%），抗菌薬（15.6%）は増加傾向であっ

た。また，TEN では，全体として抗菌薬が 17.4%
と最も多く，次いで解熱鎮痛薬の 15.9%と PPI・
H2 ブロッカーの 13.0%であった．年代別の解

析では，SJS 同様に解熱鎮痛薬（21.4%）と PPI・
H2 ブロッカー（19.7%）の増加が顕著である一

方で，抗てんかん薬（2.7%）は減少していた。 
 
3．治療内容の変遷 

SJS では 3 例を除いた 75 例（96.2％）でス

テロイドの全身投与またはパルス療法で治療

されていた．そのうち，重症であった 6 例では

血漿交換療法，IVIg 療法がそれぞれ 3 例ずつ

併用されていた．一方，TEN では 1 例を除い

た 53 例（98.1％）でステロイドの全身投与ま

たはパルス療法で治療されていた．血漿交換療

法は全体では 18 例で全例ステロイドと併用さ

れており，前期群と後期群それぞれ 9 例であっ

た．一方で，IVIg 療法は後期群で 13 例（48.1%）

が併用されており，保険適用が開始された 2014 
年以降増加傾向となっていた。また，重症例の

4 例（7.4%）ではステロイドパルスに血漿交換

療法と IVIg 療法が併用されていた。 
 
4．転帰 

SJS の死亡率は全体で 1.3%であったが，後期

群では 0%であった。TEN では全体で死亡率が

12.5％ではあるが，直近 7 年間の後期群は 3.8％

と前期群の 22.7%と比較して死亡率が著明に低

下していることが分かった（P = 0.027）。以上の

結果と上記で示した治療内容の変遷から，前期

群と後期群で患者が同質とまでは言えないも

のの，IVIg の併用療法が死亡率の低下に寄与し

ている可能性が示唆された。 
 
5．TEN の生存群と死亡群の比較検討 
発症から当大学 2 施設を受診するまでの期間 

TEN を発症してから 2 病院を受診するまで

の期間は，前期群の平均 8.0 日に比べ後期群は

平均 4.6 日と有意に短縮していた（P =0.003）。
また生存群・死亡群の解析では生存群の平均 5.4 
日と比較し，死亡群は平均 13.5 日と有意に受

診までの期間が遅延していた（P =0.003）。以上

より，発症早期の専門病院受診が死亡率の低下

に寄与していると考えられた。 
SCORTEN 

SCORTEN の比較では，調査期間で重症度に

違いは認められなかった一方で，生存群と死亡

群の比較では生存群の 2.2 点に比べ死亡群は

3.5 点と有意に高かった。 
表皮剝離面積 

最大時の平均表皮剝離面積は調査期間及び

生存群・死亡群の比較で各群とも大きな違いは

認めなかった。一方で，初診時の平均表皮剝離

面積では、生存群・死亡群でそれぞれ 19.3%，

44.6%と生存群で有意に低い（P =0.037）ことが 
分かった。更に死亡群において、初診時（44.6%）

と最大時（47.2%）の表皮剝離面積がほぼ同一

であり、これらは TEN の病勢が極期に達して

からの転院であることを示している。 
 
D．考察 

横浜市立大学附属 2 病院で、直近 20 年間に

経験した SJS/TEN 132 例について後方視野的解

析を行った。以前の報告に比べ SJS/TEN とも

に死亡率は低下しており，特に後期群でそのこ

とが顕著であったことから，ステロイド全身療

法に加えて、血漿交換療法や IVIg 療法の併用

による集学的治療が確立されたこと、他科を含

む一般病院からの早期紹介が推進され，大学附

属病院における専門的な治療開始までの期間
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短縮に繋がったことが影響していると考えら

れた。また、TEN の生存群と死亡群の解析から

は、発症から専門病院受診までの期間が、予後

に大きく影響する因子であることが分かった。 
 
E． 結論 

今後さらなる予後改善には，皮膚科のみなら

ず他科においても SJS/TEN 患者の専門病院へ

の早期受診が患者の生命予後を左右すること

を周知していくことが重要である。 
 
F．健康危険情報 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

薬疹における腫瘍壊死因子の役割に関する研究 

            分担協力者 野村 尚史 京都大学大学院医学研究科 特定准教授 

            研究研究者 椛島 健治 京都大学大学院医学研究科 教授 

            研究協力者 中島沙恵子 京都大学大学院医学研究科 講師 

 
研究要旨 重症多形滲出性紅斑に代表される重症薬疹の特徴は、広範囲にわたる
表皮角化細胞の壊死である。腫瘍壊死因子（TNF）αは表皮角化細胞のアポトーシ
スを誘導し、重症薬疹患者皮膚で高発現するが、薬疹におけるその役割は不明な点
が多い。本研究では、重症薬疹における TNFαの役割を解明するため、皮膚特異的
細胞傷害性 T 細胞（CTL）依存性に皮膚炎を誘導するマウスモデルを構築した。病
変部を解析したところ、重症薬疹と類似の炎症が惹起されることを確認した。今後、
このモデルを用いて重症薬疹における TNFαの役割を検討する予定である。 

 

A. 研究目的 
重症薬疹における腫瘍壊死因子(TNF)α

の役割を明らかにするため、本研究では、
重症薬疹を模倣するマウス皮膚炎モデルを
作成した。 
 

B. 研究方法 
 皮膚特異的に膜型鶏卵アルブミン(mOVA)
を発現するマウス(Ivl-mOVAマウス)のコロ
ニーを樹立した。Ivl-mOVA マウスは、表皮
角化細胞で発現するインボルクリン遺伝子
のプロモーターの直下に、mOVA 遺伝子を発
現するトランスジェニックマウスである。
このマウスの表皮は mOVA を恒常的に発現
する。 
 IvL-mOVA マウスに、OVA を特異的に認識
する CD8+T 細胞（OTI）を移入した。 
 移入後のマウス皮膚炎の重症度、皮膚炎
症部位の細胞構成、移入した OTI 細胞の動
態を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 マウスは人道的に飼育し、検体を採取す

る場合は、麻酔下に実施し、苦痛を伴わな

いよう配慮した。マウスを屠殺する場合も

安楽死を用いた。 

 

C. 研究結果 

 OTI 細胞を移入した Ivl-mOVA マウスは、

移入第 7 日ごろから全身の皮膚炎が顕在化

し、第 10 日から第 14 日にかけて、衰弱が

顕著となった。衰弱の著しい個体は安楽死

させた。 

 耳介皮膚を共焦点顕微鏡で観察したとこ

ろ、移入第 3日の時点で、OTI 細胞の皮膚

浸潤を確認した。 

 皮膚炎部位を免疫染色で検討したところ、

TNFαが表皮および真皮に高レベルに発現

していた。フローサイトメトリーで解析し

たところ、真皮線維芽細胞、非毛包系ケラ

チノサイトが TNFαを高発現する傾向があ

った。 

 Ivl-mOVA マウスの遺伝的背景を TNFα欠

損型とすると、炎症を抑制できた。 

 

D．考察 

 Ivl-mOVA マウスへの OTI細胞移入により、

重症薬疹と類似する皮膚炎を誘導すること

に成功した。このモデルは、重症多形滲出

性紅斑やスティーヴンス・ジョンソン症候

群などの重症薬疹のモデルとして使用可能

と考える。 

 Ivl-mOVA マウスの遺伝子背景を TNFα欠

損型とすると、OTI 細胞移入による皮膚炎

とマウスの衰弱を完全に抑制されることか

ら、Ivl-mOVA マウスが産生する TNFαが、

皮膚炎の増悪に重要な役割を果たすことが

わかった。 

 非毛包系ケラチノサイトと真皮線維芽細

胞が TNFαを高発現する傾向にあった。ヒ

ト重症薬疹患者の病変部においても、これ
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らの細胞系譜がより高レベルの TNFαを発

現しているかは、今後検討する予定である。 

 

E． 結論 

 マウス重症薬疹モデルの樹立に成功した。 

 非毛包系ケラチノサイトおよび真皮線維

芽細胞が産生する TNFαが、重度の皮膚炎

を惹起すると考えられた。 

 

F．健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 

             分担研究者 新原寛之 島根大学医学部皮膚科 講師 

             研究協力者 森田栄伸 島根大学医学部皮膚科 教授 

 
研究要旨 スティーヴンス・ジョンソン症候群（SJS）/中毒性表皮壊死症（TEN）
の急速進行例に対して、発症早期のステロイドパルス療法を行う臨床研究を実施し、
ステロイドパルス療法開始時と7日目の病勢評価スコア6点以上の改善を有効とし、
期待有効率 60％を設定し評価した。その結果、12 例中 5例（有効率 41.7％）が達
成した。この結果は達成予測値 60％を下回ることから、ステロイドパルス療法の
有効性は示されなかったと判定した。 

 

A. 研究目的 
本調査研究班で策定した重症多形滲出性

紅斑（スティーヴンス・ジョンソン症候群
（SJS）/中毒性表皮壊死症（TEN）診療ガイ
ドラインでは、重症薬疹（SJS/TEN））の急
速進行例に対して、発症早期のステロイド
パルス療法が推奨されている。しかし、
SJS/TEN に対するステロイドパルス療法の
有用性については、海外では否定的な報告
もあり、一定の合意が得られていない。本
研究では、SJS/TEN の急速進行例に対し、
発症早期にステロイドパルス療法を実施し、
その有効性と安全性を評価することを目的
とした。 
 

B. 研究方法 
 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政
策研究事業による「重症多形滲出性紅斑に
関する調査研究班」により作成された重症
多形滲出性紅斑診療ガイドライン 2 0 1 6 
の診断基準にて SJS/TEN と診断され、水疱
形成開始後 3日以内の患者を対象とした。
メチルプレドニゾロン500〜1000mg/日を連
続して 3 日間投与し、後療法としてプレド
ニゾロン 0.5mg/kg/日を 2 週間以内投与す
るとした。継時的病勢評価スコア（一部改
定版）の 6 点以上（ステロイドパルス療法
開始日のスコアと 7 日目のスコアの比較）
の改善を指標とし、期待有効率 60％を設定
し評価した。ステロイドパルス療法開始日
のスコアと 4 日目、1 0 日目、2 0 日目、
終了時のスコアの改善率を副次評価項目と
した。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究は、島根大学医学部附属病院臨床

研究審査委員会で承認を受けた（承認番号

CRB6180008）。さらに研究分担施設の臨床研

究審査部会で承認を受けて実施した。 

 

C. 研究結果 

 島根大学医学部附属病院、横浜市立大学

医学部附属病院、杏林大学医学部附属病院、

台湾 Chang Gang Memorial Hospital にて合

計12例が登録された。男性6名、女性6名、

平均年齢 59.3 歳、病型の内訳は SJS3 例、

TEN4例、SJS-TEN overlapping5例であった。

全登録者 12 例中、規定のステロイドパルス

療法を完了したのは 10 例であった。途中で

中止となったおもな理由は、病勢悪化のた

めプロトコール逸脱して治療した例が 2例

であった。結果として、継時的病勢評価ス

コア6 点以上を、12例中5例が達成した（有

効率 41.7％）。この結果は達成予測値 60％

を下回ることから、ステロイドパルス療法

の有効性は示されなかったと判定した。副

次評価項目として、ステロイドパルス療法

開始時と 4日目、10 日目、20 日目の病勢評

価スコアの改善を評価した。4日目の改善

は 12 例中 9例（75％）、10 日目の改善は 9

例中 7例（77.8％）、20 日目の改善は 6例

中 6例（100％）であった。 

 

D．考察 

 重症薬疹（SJS/TEN）の急速進行例に対し

て、プラセボ対照試験は実施しにくいため、
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本研究は、発症早期のステロイドパルス療

法の有用性を確認する多施設国際オープン

試験として 20 例の登録を計画した。先行し

て実施された「SJS/TEN に対する高容量免

疫グロブリンの有効性を確認するオープン

試験」に登録された 8例中 7例の評価の結

果、病勢評価スコアが著明に改善していた

ことから、本研究の主要評価項目は、ステ

ロイドパルス療法開始日のスコアと7 日目

のスコアが 6点以上改善を指標とし、期待

有効率を 60％と設定した。予定研究期間内

に国内で 6例、台湾で 6例、合計 12 例が登

録された。ステロイドパルス療法のプロト

コールを完遂したのは、12 例中 10 例で、2

例は病勢悪化のため、プロトコールを逸脱

して治療がされた。病勢の悪化は 2例とも

呼吸器障害であった。主要評価項目は、12

例中 5 例（41.7％）が達成したが、期待有

効率 60％に達しなかったため、ステロイド

パルス療法の有効性は示されなかったと判

定した。一方、副次評価項目である 4 日目、

10 日目、20 日目の病勢評価スコアの改善率

は、それぞれ 75％、77.8％、100％であり、

発症早期のステロイドパルス療法は一定の

有効性を示すものと考えられた。 

 

E． 結論 

SJS/TEN の急速進行例に対して、発症早

期のステロイドパルス療法の有効性を、ス

テロイドパルス療法開始時と 7日目の病勢

評価スコア 6点以上の改善を有効とし、期

待有効率60％を設定し評価した。その結果、

12 例中 5例（有効率 41.7％）であり、達成

予測値 60％を下回ることから、ステロイド

パルス療法の有効性は示されなかったと判

定した。 

 

F．健康危険情報 

特になし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

なし 

２． 書籍  

なし 

 

３. 学会発表 
なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

重症多形滲出性紅斑に関する調査研究 

 

研究分担者（順不同）乾あやの 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 部長 

研究協力者（順不同）小林宗也 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 医員 

 

研究要旨 多形紅斑が出現する様々な疾患や多形紅斑を主症状とする重症薬疹を
対象として、重篤な肝合併症を発症した症例の頻度や予後を解析する。 

 

A. 研究目的 
スティーブンス・ジョンソン症候群（SJS）

および中毒性表皮壊死症（TEN）、薬剤性過
敏症症候群（DIHS）を対象として、重篤な
肝合併症（特に胆管消失症候群）を発症し
た症例の頻度や予後を解析する。 
 

B. 研究方法 
 これまでの二次調査による EM、SJS、TEN
の登録症例から肝合併症を評価するため、
他の臓器（肺、腎）合併症の研究分担者と
協力し、肝合併症の三次調査票を作成した。 
 
（倫理面への配慮） 
 当院の倫理委員会にて承認を受けている。 
 

C. 研究結果 

 本年度は肺、腎合併症の研究分担者と協

力し、三次調査票を作成した。 

 

D．考察 

 これまでの二次調査による EM、SJS、TEN

の登録症例から胆管消失症候群の症例を検

索したところ、トランスアミナーゼ値、総

ビリルビン値、γ-GTP 値の記載はあるが、

胆管消失症候群の概念は認識できていなか

った。EM、SJS、TEN を診察するのは、主に

皮膚科医であり、胆管消失症候群の概念を

理解してもらうことが重要である。 

 

E． 結論 

 三次調査票を取りまとめ、胆管消失症候

群を含めた肝合併症の頻度と予後を検討す

る。 

 

F．健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

藤井まどか, 角田知之, 高橋ちあき, 福田

清香, 小林宗也, 岩本眞理, 乾あやの. ト

ラニラストによる Stevens-Johnson 症候群

と胆管消失症候群の合併. 2020 日児誌 

(印刷中) 

 

 

２．書籍  

特になし 

 

３. 学会発表 
特になし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
  特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

Stevens-Johnson 症候群および中毒性表皮壊死融解症の呼吸器合併症に関する調査研究 

 

分担研究者 金子美子 

京都府立医科大学大学院医学研究科大学総合医療・医学教育学（呼吸器内科）学内講師 

              

 
研究要旨  
Stevens-Johnson 症候群(SJS)および中毒性表皮壊死融解症（TEN）は、年間推定発
症率が人口 100 万人あたり 0.4-7 例という稀な疾患で、重症度は異なるが同一スペ
クトラムに属する一連の疾患であり、いずれも突然に発症して全身の皮膚と粘膜を
傷害する。高い致死率（SJS では 1-5%、TEN では 25-40%）のために急性期は内科的
治療が主体となるが、救命しても重症角膜混濁による高度の視力障害・失明が後遺
症となる。本研究では過去、本研究班で実施された第二回 SJS/TEN 全国疫学調査 2
次調査症例を対象に、急性期の臓器障害が後遺症になるかを確認するため、特に急
性期臓器障害が多い呼吸器・肝臓・腎臓について、背景因子（喫煙歴や飲酒歴）お
よび急性期治療終了時の臓器障害の程度について三次調査を行う。

 

A. 研究目的 
本疾患には目合併症の他に、重篤な呼吸

器合併症も生じることが知られてきた。急
性期には、高度の閉塞性障害を生じ呼吸不
全に至る閉塞性細気管支炎を生じる例も散
見される。発症後 10 年以上後も眼粘膜後遺
症や難治性咳嗽、膣・尿管閉鎖などの粘膜
障害を残す例もあり、慢性期 SJS/TEN では、
約半数(52.8%：患者会調査)の患者が発症以
後に出現した難治性咳嗽を訴えるが、稀少
疾患のため、患者集約はなされておらず、
背景要因や病態メカニズムは全く解明され
ていない。今回、眼合併症とあわせて、呼
吸器合併症患者の調査、解析を行い呼吸器
合併症の頻度・重症度を明らかにし、呼吸
器病態解明に向けた基礎臨床データの収集
を目的とする。 
 

B. 研究方法 
 急性期の臓器障害が後遺症になるかを確
認するため、特に急性期臓器障害が多い呼
吸器・肝臓・腎臓について、背景因子（喫
煙歴や飲酒歴）および急性期治療終了時の
臓器障害の程度について三次調査を行った。 
三次調査内容は、１．呼吸器・肝臓・腎臓
疾患の既往歴、２．背景因子（喫煙歴、飲
酒歴など）３．急性期臓器障害の疾患名お

よび検査・治療内容、4．退院時あるいは急
性期治療終了時の後遺症有無が含まれた。 
特に、呼吸器領域については、咳・痰、低
酸素血症などの有無、診断された呼吸器疾 
 
 
患名、酸素化の有無、胸部 CT 画像、人工呼
吸管理使用の状況およびそれぞれの診断時
期及び転帰について調査する。その他解析
には、2次調査で得られた肺炎像の有無、
起因菌情報、治療経過等が含まれる。 
調査票は SJS/TEN 臓器合併症として頻度の
多い、呼吸器・肝臓・腎臓領域を合わせて
1症例１冊の調査票を作成した。 
 （添付資料） 
 
三次調査については、調査票が昭和大学皮
膚科学講座から研究対象施設に郵送し、匿
名化情報は三次調査協力機関から分担研究
者京都府立医科大学呼吸器内科学助教 金
子 美子宛に送付される。三次調査の解析
に関しては、京都府立医科大学呼吸器内科
学・生物統計学が担当する。解析には高知
大学医学部小児思春期医学講座 教授 藤
枝 幹也、済生会横浜市東部病院小児肝臓
消化器科 部長 乾 あやのが加わる。4
月末日現在、160 施設のうち 113 施設から
の返送を受け、順次解析に移行するべく準
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備している。 
 
（倫理面への配慮） 

 京都府立医科大学医学倫理審査委員会

にて「第 2 回 Stevens-Johnson 症候群(SJS)

および中毒性表皮壊死融解症の全国疫学調

査」(決定通知番号 ERB-C-1397-2) の承認

を得ており、レトロスペクティブな解析で

あるため患者同意書を要さず、外来に研究

情報を掲示した。 

 

 

C. 研究結果 

 2020年に各分担研究者である高知大学医

学部小児思春期医学講座 教授 藤枝 幹

也（腎臓）、済生会横浜市東部病院小児肝臓

消化器科 部長 乾 あやの（肝臓）と協

議を重ね、3 次調査臓器合併症調査票（資

料１）を作成した。第二回全国疫学調査の

2次調査全症例を対象とし、対象施設 160

施設に 2021 年 3 月に発送された。現在 113

施設から調査票返送を受け、順次解析の準

備に移行している。 

 

D．考察 

 SJS/TEN 臓器合併症は、稀少疾患故にこ

れまでその実数や実態が明らかになってい

ない。本研究により、重篤な後遺症として

残る前の治療方針決定や専門診療科の介入

が必要状況を明らかにし、診療への

feedbackを行うことで長期的な後遺症発生

の抑制に寄与することが期待される。 

 

E． 結論 

 第二回 SJS/TEN 全国疫学調査 2 次調査症

例を対象に、急性期の臓器障害が後遺症に

なるかを確認するため、呼吸器・肝臓・腎

臓について、三次調査を行った。現在調査

票回収中である。 

 

F．健康危険情報 

特になし 

 

 

<論文発表＞ 

≪英語論文≫ 

1. Yurie Seto, Yoshiko Kaneko＊ , Takako 

Mouri, Hiroyuki Fujii, Satomi Tanaka, 

Shinsuke Shiotsu,Osamu Hiranuma, 

Yoshie Morimoto, Masahiro Iwasaku, 

Tadaaki Yamada, Junji Uchino,Koichi 

Takayama. Prognostic factors in older 

patients with wild-type epidermal growth 

factor receptor advanced non-small cell 

lung cancer: a multicenter retrospective 

study Transl Lung Cancer Res 

2021;10(1):193-201 

2. Yoshiko Kaneko, Yurie Seko, Chie 

Sotozono, Mayumi Ueta, Satoshi Sato, 

Takayuki Sshimamoto, Masahiro Iwasaku, 

Tadaaki Yamada, Junji Uchino, Nobuyuki 

Hizawa, Koichi Takayama The Quality of 

Life of Patients with Suspected Lung 

Cancer before and after Bronchoscopy and 

the Effect of Mirtazapine on the 

Depressive Status.  Intern Med. 59: 

1605-1610, 2020 

3. Kaneko Y, Seko Y, Sotozono C, Ueta M, 

Sato S, Shimamoto T, Iwasaku M, Yamada 

T, Uchino J, Hizawa N, Takayama K. 

Respiratory complications of 

Stevens-Johnson syndrome (SJS): 3 cases 

of SJS-induced obstructive bronchiolitis 

Allergology International. 2020 Feb 14. 

pii: S1323-8930(20)30009-5. doi: 

10.1016/j.alit.2020.01.003 
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4. Keisuke Onoi#, Yoshiko Kaneko#(# 

equally contributed), Junji Uchino 

Osimertinib in first line setting: for Asian 

patients. Transl Lung Cancer Res. 

8:(4):550-552, 2019   doi: 

10.1186/s12881-019-0786-y. 

5. Kanazawa J, Kitazawa H, Masuko H, 

Yatagai Y, Sakamoto T, Kaneko Y, Iijima H, 

Naito T, Saito T, Noguchi E, Konno S, 

Nishimura M, Hirota T, Tamari M, Hizawa 

N. A cis-eQTL allele regulating reduced 

expression of CHI3L1 is associated with 

late-onset adult asthma in Japanese cohorts. 

BMC Med Genet. 2;20(1):58.2019  

 

<日本語論文> 

1. 金子 美子、瀬古友利恵、髙山 浩一.  

気管支喘息治療における分子標的治療

に つ い て  京 府 医 大 誌  128(4), 

255-263, 2019． 

 

 

＜学会発表＞ 

≪英語発表≫ 

 なし 

≪日本語発表≫ 

1. 金子美子. Stevens-Johnson 症候群

（SJS）呼吸器合併症 3症例の知られざ

る実態 

第 60回日本呼吸器学会総会 2020.9.20 

WEB 開催. 

2. 瀬古友利恵、金子美子. 当院で経験し

た Stevens-Johnson 症候群（SJS）呼吸

器合併症 3症例から学ぶこと 

第 68 回日本アレルギー学会学術大会 

2019.6.15 東京. 

 

H. 知的所有権の出願・登録状況 

1．特許取得 

なし 

2．実用新案登録 

  なし 

3．その他 

  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

第 2 回 Stevens-Johnson 症候群ならびに中毒性表皮壊死症の全国調査 

           分担研究者 高知大学医学部小児思春期医学講座 教授 藤枝幹也 

           研究協力者 高知大学医学部小児思春期医学講座 助教 石原正行 

           同上    同上               助教 玉城 渉 

 
研究要旨 Stevens-Johnson 症候群ならびに中毒性表皮壊死症は、急性期治療終了
後も後遺症が残る事例もあり、その実態と各症例の背景因子を検討する。 

A. 研究目的 

 第 2 回 Stevens-Johnson 症候群ならびに 

中毒性表皮壊死症の全国調査に対して後遺

症の調査のため、3 次調査として呼吸器・

肝臓・腎臓疾患の既往歴、背景因子、後遺

症の有無調査を目的とする。 

 
B. 研究方法 
 3 次調査として、１．呼吸器・肝臓・腎
臓疾患の既往歴、２．背景因子(喫煙歴、飲
酒歴など)、３．急性期臓器障害の疾患名お
よび検査・治療内容、４．退院時あるいは
急性期治療終了時の後遺症の有無について
調査を行う。当施設では、腎臓後遺症を中
心に解析する。 
（倫理面への配慮） 
 情報から得られたデータのみを匿名で、

分担研究者および責任研究者の責任の下、

保存し、廃棄する場合は紙媒体はシュレー

ダーを用いて廃棄し、電子データはデータ

を完全に消去する。 

 

C. 研究結果 

 現在、3次調査に関して、2 次調査協力施

設に協力していただいた施設に 3次調査票

を郵送しており、現在、調査票の返送を回

収仲である。 

 

D．考察 

 まだ、結果が判明していないが、背景因

子に慢性腎臓病（CKD）、糖尿病(DM)および

高血圧があるなら急性期に腎機能の悪化が

ありうる。さらに回復度合いによっては、

CKD の悪化が持続し、一部の症例では透析

導入もあることを危惧する。小児例でも同

様なことが推測される。 

 

E． 結論 

 背景因子としての CKD、DM および高血圧

の腎機能への影響を懸念する。 

 

F．健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

 別紙参照 

 

２．書籍  

 別紙参照 

 

３. 学会発表 
なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

CD4 T 細胞上に発現した HHV-6 受容体が DIHS の病態に果たす役割の解明 
 

分担研究者 宮川 史 奈良県立医科大学皮膚科 講師 

 
 

研究要旨 

 

 薬剤性過敏症症候群（DIHS/DRESS）の急性期における免疫反応は、他の薬疹と比べ Th2 反応が非常

に優位となるが、そのメカニズムについては分かっていない。我々は以前、急性期の DIHS/DRESS 患

者の末梢血において、HHV-6 受容体である CD134（OX40）を発現した CD4 T 細胞の割合が増加してい

ることを報告した。本研究では DIHS 患者 12 例の検体を解析し、DIHS の急性期の末梢血単核球におい

て、CD134 のリガンドである OX40L の発現も上昇していることを明らかにした。また CD134 陽性 CD4 T

細胞の割合は、OX40L 陽性 PBMC の割合と、好酸球数、血清 TARC 値といった Th2 反応の指標と正の相

関を示した。OX40-OX40L の相互作用は Th2 分化を促進することが知られていることより、DIHS 急性

期において、CD4 T 細胞上の CD134 の発現が HHV-6 の感染に重要であるだけでなく、CD4 T 細胞の Th2

分化にも関わっている可能性が考えられた。

 

A. 研究目的 
DIHS 患者では急性期に好酸球と IL-5 の

上 昇、Th2 ケモカインである thymus and 
activation-regulated chemokine (TARC)
と macrophage-derived chemokine (MDC)の
上昇が、他の薬疹と比べ高度にみられるこ
とから、DIHS 急性期の免疫応答は、アレル
ギー応答である Th2 反応にシフトしている
可能性が示唆される。我々は既に、急性期
の DIHS 患者の CD4 T 細胞において、HHV-6
受容体である CD134 の発現が選択的に上昇
していることを報告した。CD134 は OX40 と
も呼ばれ、T細胞の補助刺激分子 でもある。
特異的リガンドである OX40L と相互作用す
ることで Th2 反応を促進することが知られ
ている。本研究では DIHS 患者 PBMC におけ
る OX40L の発現について解析し、DIHS にお
いて Th2 反応に関与しているかどうかを検
討することを目的とした。 
 

B. 研究方法 
 当科で入院加療したDIHS患者12症例（男
性 7例、女性 5 例、年齢中央値 59 歳、16
〜74 歳）を対象とした。コントロールとし
て播種状紅斑丘疹型薬疹（MPE）9 症例（男
性 4例、女性 5 例、年齢中央値 71 歳、36

〜88 歳）の検体を用いた。急性期の患者血
液より Ficoll にて末梢血単核球（PBMC）を
分離し、抗 CD3、CD134、OX40L、CD4 抗体で
染色し、フローサイトメーターで解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 DIHS の診断、除外のために、human herpes 

virus (HHV)-6DNA の検出を行う必要がある

ため、該当する薬疹患者の診察時には血液

の採取を行っており、その検体の一部を用

いた。試料提供者が採血時に痛みや不快感

を起こしうるが、通常採血であるので安全

性に問題はなく、試料提供者への侵襲の程

度も軽微である。本研究の実施にあたって

は、奈良県立医科大学医の倫理審査委員会

の許可を得た上で、試料提供者には本委員

会で承認された説明文書に沿って検査の詳

細について説明し、同意を得た上で試料を

採取した。 

 

C. 研究結果 

 CD134 を発現した CD4 T 細胞の割合は、

DIHS 患者、MPE 患者ではそれぞれ 35.0 ± 

3.65%、7.56 ± 1.35%であり、DIHS 患者に

おいて有意に高かった。OX40L を発現した

PBMC の割合も、DIHS 患者、MPE 患者におい
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て、それぞれ 3.07 ± 0.56%、0.53 ± 0.18%

であり、DIHS患者において有意に高かった。

OX40L は、樹状細胞のみならず T 細胞など

複数の免疫細胞で発現の上昇がみられた。

CD134 および OX40L の発現は DIHS 回復期に

は低下した。さらに DIHS 患者における

CD134 陽性 CD4 T 細胞の割合は、PBMC 上の

OX40L 陽性細胞の割合、および好酸球数、

血清TARC値といったTh2反応に関連する指

標とは正の相関を示したが、他の指標とは 

相関を示さなかった。 

 

D．考察 

 DIHS 患者急性期において、CD134 (OX40)

陽性の CD4 T 細胞の割合および OX40L 陽性

の PBMC の割合は増加しており、互いに正の

相関を示したことより、DIHS 患者において

は OX40-OX40L ligation が起こっている可

能性が考えられた。さらに CD134 陽性 CD4 T

細胞の割合は、Th2 反応に関係する指標で

ある好酸球数、血清 TARC 値と相関したこと

より、DIHS では OX40-OX40L ligation がナ

イーブ CD4 T 細胞の Th2 分化を促進してい

る可能性が考えられた。本研究の結果は、

DIHSの病態に対する理解を深めただけでは

なく、CD134 をターゲットにした治療法を

樹立できる可能性を秘めている。すなわち

抗 CD134 抗体等の CD134 をターゲットにし

た治療法が HHV-6 の感染と Th2 反応を抑制

することで DIHS の発症を予防あるいは

DIHSの治療となりうる可能性があると考え

られた。 

 

E． 結論 
 DIHS の急性期に おいて、CD4 T 細胞上の
CD134 の発現が HHV-6 の拡散に必要である
だけでなく、Th2 反応を促進させている可
能性が考えられた。 
 

F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

1. Miyagawa F, Asada H: Current  
   perspective regarding the 

immunopathogenesis of drug-induced 
hypersensitivity syndrome /drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms 
(DIHS/DRESS). Int J Mol Sci 22(4):2147, 
2021 

2. Kanatani Y, Miyagawa F, Ogawa K, Arima 
A, Asada H: Parallel changes in serum 
thymus and activation-regulated chemokine 
levels in response to flare-ups in 
drug-induced hypersensitivity syndrome. J 
Dermatol 47(11):e417-e419, 2020 

3. Ommori R, Nakamura Y, Miyagawa F, 
Shobatake C, Ogawa K, Koyama F, Sho M, 
Ota I, Kitahara T, Hontsu S, Muro S, Asada 
H: Reduced induction of human 
β-defensins is involved in the pathological 
mechanism of cutaneous adverse effects 
caused by epidermal growth factor receptor 
monoclonal antibodies. Clin Exp Dermatol 
45(8):1055-1058, 2020 

4. Miyagawa F, Nakamura-Nishimura Y, 
Kanatani Y, Asada H: Correlation Between 
Expression of CD134, a Human 
Herpesvirus 6 Cellular Receptor, on CD4+ 
T cells and Th2-type Immune Responses in 
Drug-induced Hypersensitivity 
Syndrome/Drug Reaction with Eosinophilia 
and Systemic Symptoms. Acta Derm 
Venereol 100(6):adv00102, 2020 

5. Mitsui Y, Ogawa K, Miyagawa F, 
Azukizawa H, Yoshikawa T, Asada H: 
Drug-induced hypersensitivity 
syndrome/drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms or non-drug-related 
erythroderma with a persistent human 
herpesvirus 6 infection. J Dermatol 
47(2):e44-e46, 2020 

6. 中島杏奈、小川浩平、宮川 史、小豆

澤宏明、浅田秀夫、濱田健吾、高 淑

子:BCGワクチン接種後の乳児に生じた

乾癬様皮疹の1例. 臨床皮膚科 
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74(2):157-163, 2020 

 

２．書籍  

1. 宮川 史、浅田秀夫:薬剤性過敏症症候

群のバイオマーカーとしての血清TARC

の有用性. アレルギーの臨床 

41(1):74-78. 北隆館, 2021  

2. 宮川 史、浅田秀夫:薬剤性過敏症症候

群のバイオマーカーの探索. アレルギ

ーの臨床 40(11):901-905, 北隆館, 

2020 

3. 宮川 史:薬剤師のための特別講義! 

   専門医が教える薬疹、薬剤性皮膚障害

（第11回）薬剤性過敏症症候群. 橋爪

秀夫監修. 調剤と情報 

26(12):2150-2154, じほう, 2020 

 

３. 学会発表 
1. 宮川 史,西村友紀,金谷悠司,浅田秀

夫:薬剤性過敏症症候群におけるTh2反

応のメカニズム. 第50回日本皮膚免疫

アレルギー学会総会学術大会, 高知, 

令和2年12月22-24日 

2. 御守里絵,西村友紀,正畠千夏,小川浩

平,宮川 史,浅田秀夫:表皮自然免疫

応答に着目したEGFR阻害薬による薬疹

の病態解明. 第50回日本皮膚免疫アレ

ルギー学会総会学術大会, 高知, 令和

2年12月22-24日 

3. 岡村理沙,小川浩平,宮川 史,浅田秀

夫:B型肝炎ワクチン予防接種部位に生

じた皮膚偽リンパ腫の1例. 第50回日

本皮膚免疫アレルギー学会総会学術大

会, 高知, 令和2年12月22-24 

4. Nishimura Y, Miyagawa F, Watanabe H, 
Kira M, Nakajima S, Higashi Y, Asada H: 
Persistent HHV-6 infection has an 
increased risk of more severe 
complications in patients with DIHS. The 
45th annual meeting of the Japanese 
Society for Investigative Dermatology,  

   Virtual Meeting, December 11-13, 2020  
5. Ommori R, Nakamura Y, Miyagawa F, 

Shobatake C, Ogawa K, Koyama F, Sho M, 
Ota I, Kitahara T, Hontsu S, Muro S, Asada 
H: Reduced induction of human 
-defensins is involved in the pathological 
mechanism of cutaneous adverse effects 
caused by EGFR inhibitors. The 45th 
annual meeting of the Japanese Society for 
Investigative Dermatology, Virtual 
Meeting, December 11-13, 2020  

6. 山岡昂平,小川浩平,宮川 史,浅田秀

夫:ドセタキセルによる薬剤性ループ

スが考えられた2例. 第71回日本皮膚

科学会中部支部総会学術大会, Web開催, 

令和2年10月10-11日 

7. 多良安紀子,宮川 史浅田秀

夫:-gal感作による牛肉アレルギーに

より, TAV1による治療を回避せざるを

得なかった1例. 第71回日本皮膚科学

会中部支部総会学術大会, Web開催, 令

和2年10月10-11日 

8. 福田敬子,新熊 悟,岩佐健太郎,松本

優香,西村友紀,正畠千夏,小川浩平,宮

川 史,浅田秀夫:パッチテストが有用

であった非イオン性ヨード造影剤によ

る遅発型薬疹の1例.第479回日本皮膚

科学会大阪地方会,Web開催,令和2年9

月26日 

9. 筧 祐未,中島杏奈,宮川 史,浅田秀

夫:ωグリアジンによる食物依存性運

動誘発性アナフィライシーの1例. 第

119回日本皮膚科学会総会, Web開催, 

令和2年6月4-7日 

10. 山岡昂平,小川浩平,宮川 史,浅田秀

夫:抗PD-1抗体投与後に乾癬様皮疹が

見られた1例. 第119回日本皮膚科学会

総会, Web開催, 令和2年6月4-7日 

11. 中島杏奈,金谷悠司,小川浩平,宮川 

史,浅田秀夫:ベラパミルが原因と考え

られた偽リンパ腫の1例. 第119回日本

皮膚科学会総会, Web開催, 令和2年6月

4-7日 

12. 青木郁樹,小川浩平,宮川 史,浅田秀

夫:薬剤性過敏症症候群(DIHS)との鑑
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別が必要であった麻疹の1例. 第119回

日本皮膚科学会総会, Web開催, 令和2

年6月4-7日 

13. 筧 祐未,小川浩平,宮川 史,浅田秀

夫:アムロジピンベシル酸塩が原因と

考えられた露光部に出現した苔癬型薬

疹の1例. 第477回日本皮膚科学会大阪

地方会,大阪市, 令和2年2月1日 

 

H．知的財産権の出願登録状況(予定を含

む。) 
1. 特許取得  
 なし 
 
2. 実用新案登録  
 なし 
 
3. その他  
  なし 
 



 
                                                                                                 
別添５ 

 
                                                                                                
      書籍                                                                                       
 

 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 
 編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

末木博彦 手足症候群 宮地良樹 内科医が知っておくべき疾

患102 

中山書店 東京 2020 44-45 

末木博彦 薬疹 永井良三 今日の診断指針第８版 医学書院 東京 2020 1563-1566 

末木博彦 Stevens-Johnson 症候群(S

JS) 中毒性表皮壊死症(TE

N) 

出光俊郎/
神部芳則 

口腔粘膜・皮膚症状から 

「見抜く」全身疾患―オラ

ドローム・デルマドローム

ー 

南江堂 東京 2020 199-200 

末木博彦 分子標的薬による皮膚障害 西部支部企
画研修講習
会 

2020年度日本皮膚科学会研

修講習会テキスト 

日本皮膚科

学会 

東京 2020 1-13 

末木博彦 薬疹 泉 孝英 
ガイドライン 外来診療

2020 日経メディ

カル 

東京 2020 337-342 

山口由衣 3章 乾癬の特殊型 ４
薬剤性乾癬 

山本俊幸 皮膚科ベストセレクション

 乾癬・症性膿疱症 病態の

理解と治療最前線 

中山書店 東京 2020 225-229 

山口由衣、
相原道子 

日常診療で接する薬
剤性皮膚障害 

山口由衣・
相原道子 

Visual Dermatology 学研メディ

カル秀潤社 

東京 2020 Vol.19 
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版年 

Sunaga Y, Kurosawa M, 
Ochiai H, Watanabe H, 
Sueki H, Azukizawa H, 
Asada H, Watanabe Y, Y
amaguchi Y, Aihara M, 
Mizukawa Y, Ohyama M, 
Hama N, Abe R, Hashizu
me H, Nakajima S, Nomu
ra T, Kabashima K, Toh
yama M, Takahashi H, M
ieno H, Ueta M, Sotozo
no C, Niihara H, Morit
a E, Kokaze A 

The nationwide epidemiological 
survey of Stevens-Johnson syndr
ome and toxic epidermal necroly
sis in Japan, 2016-2018 

J Dermatol Sci 100 175-182 2020 



Miyagawa F, Asada H Current perspective regarding t
he immunopathogenesis of drug-i
nduced hypersensitivity syndrom
e /drug reaction with eosinophi
lia and systemic symptoms (DIHS
/DRESS) 

Int J Mol Sci 22 2147 2021 

Kanatani Y, Miyagawa 
F, Ogawa K, Arima A, A
sada H 

Parallel changes in serum thymu
s and activation-regulated chem
okine levels in response to fla
re-ups in drug-induced hypersen
sitivity syndrome 

J Dermatol 47 e417-e419 2020 

Ommori R, Nakamura Y, 
Miyagawa F, Shobatake 
C, Ogawa K, Koyama F, 
Sho M, Ota I, Kitahara
 T, Hontsu S, Muro S, 
Asada H 

Reduced induction of human β-d
efensins is involved in the pat
hological mechanism of cutaneou
s adverse effects caused by epi
dermal growth factor receptor m
onoclonal antibodies 

Clin Exp Derma
tol 

45 1055-1058 2020 

Miyagawa F, Nakamura-N
ishimura Y, Kanatani 
Y, Asada H 

Correlation Between Expression 
of CD134, a Human Herpesvirus 6
 Cellular Receptor, on CD4+ T c
ells and Th2-type Immune Respon
ses in Drug-induced Hypersensit
ivity Syndrome/Drug Reaction wi
th Eosinophilia and Systemic Sy
mptoms 

Acta Derm Vene
reol 

100 in press 2020 

Nakamura R, Ozeki T, H
irayama N, Sekine A, Y
amashita T, Mashimo Y,
 Mizukawa Y, Shiohara 
T, Watanabe H, Sueki 
H, Ogawa K, Asada H, K
aniwa N, Tsukagoshi E,
 Matsunaga K, Niihara 
H, Yamaguchi Y, Aihara
 M, Mushiroda T, Saito
 Y, Morita E 

Association of HLA-A*11:01 with
 Sulfonamide-Related Severe Cut
aneous Adverse Reactions in Jap
anese Patients 

J Invest Derma
tol 

140 1659-1662 2020 

Mitsui Y, Ogawa K, Miy
agawa F, Azukizawa H, 
Yoshikawa T, Asada H 

Drug-induced hypersensitivity s
yndrome/drug reaction with eosi
nophilia and systemic symptoms 
or non-drug-related erythroderm
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