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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。2022年度は第 8回講習会をハイブリ
ッド形式にて開催した。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実施し、SJS/TENの予後予測因子、SJS/TEN
の呼吸器・肝臓・腎臓の合併症と予後との関連、DIHS死亡例の特徴が明らかにな
った。今回の全国疫学調査結果を踏まえて、SJS/TEN診療ガイドラインの改訂なら
びに DIHS診療ガイドラインの策定を進めている。また、SJS/TENの疫学調査の結
果に基づいて予後予測スコアリングシシテムを開発し、その妥当性を検証するため
の調査を海外施設と共同で進めている。 
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、カルテ情報、

SNP情報、HLA遺伝子型情報から「臨床ゲノム薬疹情報統合データベース」を構築
し、今回、データベースを用いて本邦におけるアロプリノール誘発薬疹関連遺伝子
をメタ GWASにより検出した。また、アロプリノール誘発薬疹関連遺伝子を迅速、
簡便に検出できる核酸クロマトグラフィー法を開発し、その有用性を確認した。 
SJS/TENに対する治療法の向上を目指して、現在、抗 TNFα療法の多施設共同試

験を実施している。また、DIHSを治療・管理する上で重要な重症合併症や予後の
予測に、DDSスコアが有用な指標となりえることを多施設共同研究で明らかにした。
また、DIHSの早期診断のマーカーとして注目されている TARCに関して、これまで
に実施されてきた複数の臨床研究のデータを解析し、その有用性を確認した。 

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とそ
の連携施設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

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

行った。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 
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 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）を実施した。

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

われる症例には、別途個別に問い合わせ調

査を実施した。疫学調査で得られた SJS/TEN 

408 例のうち適格症例 392 例を対象として

解析を行った。得られた解析結果を踏まえ

て SJS/TEN 診療ガイドラインの改訂作業を

進めている。 
 免疫チェックポイント阻害薬（ICI）投与
中、あるいは投与後３か月までに薬疹を発
症した症例を集積し解析を行った。 
 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

調査を行った。日本皮膚科学会認定皮膚科

専門医研修施設(645 施設)を対象に一次調

査を実施し、回答を得た 434施設の中で「患

者あり」の回答があった 158 施設を対象に

二次調を実施した。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。 

3. 重症薬疹の発症に関わる遺伝的背景の

解明 

 本研究班でこれまでに収集した日本人薬

疹症例の SNP 情報とカルテ情報に基づいて

整備した ｢臨床ゲノム薬疹情報統合データ

ベース｣ と、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：国衛研・斎藤 嘉朗）で収集した日本

人薬疹症例のゲノムデータベースとを用い

て、メタ GWASを実施し、種々の原因薬によ

る薬疹関連遺伝子を探索した。 

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 
 SJS/TEN の新規治療法の開発のため、抗
TNFα療法の医師主導臨床研究多施設共同
試験を、AMED 研究（ステロイド全身療法に
より効果不十分であったスティーヴンス・
ジョンソン症候群（SJS）及び中毒性表皮壊
死症（TEN）患者を対象とするエタネルセプ
ト療法、代表：新潟大学医学部皮膚科学・
阿部理一郎）と連携して進めている。 
 SJS/TEN の重篤な合併症の一つである急
性呼吸窮迫症候群（ARDS）の発症予測マー
カーの探索を目的として、ARDS合併 TEN3例、
ARDS 非合併 TEN13 例の治療前の血清及び健
常人 16例の血清中のサイトカイン・ケモカ
インについて網羅的解析を行った。 
アロプリノール誘発性 SJS/TEN のリスク

を薬剤投与前に、迅速、簡便に検出するた
めの核酸クロマトグラフィー法を新規に開
発した。アロプリノールによる SJS/TEN の
発症と関連が報告されている HLA-B*58:01
と絶対連鎖不平衡にある一塩基多型
（rs9263726G＞A）を用いて、核酸クロマト
グラフィー法による簡便で迅速な遺伝子診
断法を開発し，臨床応用に向けての研究を
進めている。本研究は AMED研究（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：国衛研・塚越絵里）と連携し
て行っている。 
DIHS において消化管出血、肺炎、心筋炎

などの重篤な合併症を引き起こすサイトメ
ガロウィルス(CMV)の再活性化を予測する
スコアとして研究協力者の水川らが提案し
たした重症度スコア(DDS スコア)の有用性
を多施設共同研究により評価した。 
早期診断が難しい DIHSの診断精度の向上
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を目的として、われわれがバイオマーカー
候補として見出した血清 TARC 値について、
その臨床的有用性を、これまでに実施され
た複数の臨床研究ならびに先進医療により
集積されたデータに基づき横断的に評価し
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 

 重症多形滲出性紅斑の診療レベルの向上

と均てん化のために、講習会を令和 4年 12

月 18 日に第 52 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 31施設の参加があった。 

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 

 疫学調査で得られた SJS/TEN 408 例のう

ち適格症例 392 例について、呼吸器合併症

（咳または痰、あるいは酸素投与）64 例、

肝臓機能異常 135例、腎機能異常 63例を認

めた。各群の解析の結果、以下の知見が得

られた。 

①呼吸器合併症：罹患後新規の呼吸器症状

を 認 め た 症 例 は 、 水 疱 び ら ん 面 積

(P<0.0001) 、 口 腔 内 出 血 性 び ら ん

(P<0.0038)、陰部びらん(P<0.0054)などの

上皮粘膜障害と強い関連を認めたが、眼症

状の有無とは関連を認めなかった。また、

発症 2 か月時点の死亡確率が、平均 11.5%

に対して、経鼻酸素投与例 17.6%、マスク

酸素投与例 59.8％と非常に高いことが判

明した。②肝臓機能異常：ALT 値、総ビリ

ルビン値、γ-GTP値の 3項目のうち 2項目

に異常を認めた症例は、発症 1 か月時点で

の死亡確率が 27.1％と上昇していた。さら

に、急性期に ALT>100IU/Lおよび TBIL≧1.3 

mg/dL であった症例は、発症 1 か月時点で

の死亡確率が 41.2％と著明に上昇していた。  

③腎機能異常：慢性期(発症からの中央値

98 日後)に腎機能障害を示すと、発症 1 年

後の生存率が有意（P=0.0266）に低く、ま

た、新規血液透析導入症例 12例のうち死亡

例は 7 例であった。従って、経過中の腎機

能障害併存は、生存率を低下させることが

判明した。 

 また、SJS/TEN の第一次～第三次調査の

結果に基づいて、予後を早期に予測するた

めに新規に開発したスコアリングシステム

（CRISTEN）について、引き続き、海外施設

との多施設共同研究によりその妥当性の検

証を進めている。 

 上記の情報に加えて、本研究班の疫学調

査で得られた眼合併症に関する知見

（SJS/TEN の急性期眼重症度は全身重症度

との相関、眼後遺症と発症時年齢、急性期

の眼重症度、被疑薬との関係、眼後遺症と

ステロイド療法との関係）、第一次～第二次

疫学調査の解析で得られた原因薬剤に関す

る統計、若年者 SJS/TEN とマイコプラズマ

感染症の関連性などの知見を踏まえて、現

在、SJS/TEN 診療ガイドラインの改訂を進

めている。 

 また、ICI 関連の薬疹の調査では、最終

的に 178 症例を集積し、そのうち的確症例

124例の解析を行った。ICI以外の薬剤によ

る薬疹が疑われた群は、それ以外の群と比

べ、重症例の割合が高く、皮疹では顔面の

紅斑、紅斑内の水疱、粘膜疹の割合が高か

った。一方、臓器障害の合併頻度に差はみ

られなかった。 

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、一次調

査で、「患者あり」の回答を得た 158施設を

対象に二次調査を実施した。2022年 6月末
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までに 298 例が回収され、そのうち診断基

準を満たす 194 例を分析対象とした。死亡

は 12 例で、そのうち 9 例が DIHS による死

亡と判断された。DIHSによる死亡に対して

オッズ比が高かった要因は、入院中の合併

症:内分泌異常、同:敗血症、同:呼吸器障害、

同:消化器症状、DIHS と SJS･TEN のオーバ

ーラップ、免疫グロブリン静注療法、極期

の重症度スコア 8点以上、原疾患:高尿酸血

症であった。 

 

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 319 症例の ｢臨床ゲ

ノム薬疹情報統合データベース｣ ならびに

AMED斎藤班で収集した日本人薬疹症例のゲ

ノムデータベースを用いて、アロプリノー

ル誘発薬疹症例 (本研究班 19 例、AMED 斎

藤班 18 例) についてメタ GWAS を行った結

果、関連遺伝子 HLA-B*58:01を検出した。 

 また、アロプリノール誘発性薬疹に関連

する一塩基多型を迅速、簡便に検出するた

めに開発した核酸クロマトグラフィー法に

ついて、アロプリノール誘発 SJS/TEN 患者

28例の検体を用いて、鑑別性能を評価した。

その結果、感度、特異度ともに 100％であ

り、本検査法が、日本人の HLA-B*58:01 の

サロゲートマーカーの簡便で迅速な検出法

として有用であることが示唆された。 

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 
抗 TNFα療法（エタネルセプト）の多施設

共同試験は 2021 年 10 月より開始し、現在
継続中である。登録予定 10例のうち、現在
8例の組み入れが完了している。 
SJS/TEN の重篤な合併症の一つである急

性呼吸窮迫症候群（ARDS）では、血清中に
IL-8 と CCL2 が特異的に上昇し、IL-8 は病
勢との相関も認めたことから、これらの分
子が TENによる ARDSの発症予測マーカーあ
るいは疾患活動性のマーカーとなりうる可
能性が示唆された。 
 DIHSにおいて重篤な合併症の原因となる
CMVの再活性化を予測するスコアとして提

唱された DDSスコアの有用性を多施設共同
研究により評価した。その結果、DDSスコ
アは DIHSの重症合併症の予測に有用で、死
亡例は moderate, severe群に限られ、mild
群の予後は良好であった。 
DIHSの早期診断マーカーとして期待され

ている血清 TARCについて、これまでに実施

された主な多施設共同 2件、単施設臨床研

究 2件ならびに先進医療により集積された

データを横断的に評価した。その結果、TARC

のカットオフ値を 4,000pg/mL とした場合、

感度 72～100%、特異度 77～89%と良好な鑑

別性能が得られ、血清 TARC値が DIHSの早

期診断の補助として有用であることが検証

された。 

 

D．考察 

  「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」を実施し、収集したデー

タの解析を行った。本調査の解析結果を踏

まえて、現在、SJS/TEN 診療ガイドライン

の改訂を進めている。DIHS診療ガイドライ

ンについては原案がほぼ完成し、現在ブラ

ッシュアップを進めている。 

 SJS/TEN の疫学調査結果に基づいて、そ

の予後を早期に簡便に予測する新規スコア

リングシステムを開発し、現在、海外施設

との多施設共同研究によりその妥当性の検

証を進めている。本スコアリングシステム

が、国際的に認知されることにより、海外

においても広く普及することが期待される。 

 今回、アロプリノール誘発薬疹について

メタ GWASを行った結果、検体数が比較的少

なく、また薬疹病型も均一ではなかったに

もかかわらず、極めて強力な関連遺伝子の

シグナルを検出することができた。今後、

他の薬剤による重症薬疹についてもメタ

GWASを実施し臨床応用につなげて行きたい。 

DIHSにおける重症合併症や予後の予測に

DDS スコアが有用な指標となりえることが

多施設共同研究により確認されたことは、



 

5 
 

DIHSを治療・管理する上で重要な知見であ

る。今後、診療ガイドラインへの記載を含

めて広く情報発信し、臨床応用につなげて

行きたい。 

 DIHSの早期診断マーカーとして報告され

ている血清 TARC値について、これまでに実

施された複数の臨床研究のデータに基づい

て、DIHS の鑑別性能を総合的に評価した。

その結果、早期診断の補助としての TARCの

有用性が再確認されたことから、今後は、

臨床応用につなげてゆくことが重要と考え

られた。 

 

E． 結論 
・ 重症薬疹診療拠点病院を中心とした診
療提供体制の構築を目的として、2022年度
は重症薬疹講習会をハイブリッドにて開
催した。 
・ 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実施した。 

・ SJS/TEN の疫学調査データの解析結果

から、呼吸器。肝臓、腎臓の合併症と予後

との関連性が明らかになった。 

・ SJS/TENの疫学調査結果に基づいて、

予後を早期に簡便に予測する新規スコアリ

ングシステムを開発し、海外施設との多施

設共同研究によりその有用性の検証を進め

ている。 

・ 本研究班で収集した症例の「臨床ゲノ

ム薬疹情報統合データベース」ならびに

AMED斎藤班のデータベースを用いて、メタ

GWASによりアロプリノール誘発薬疹関連遺

伝子を同定した。 

・ 新規に開発した核酸クロマトグラフィ

ー法が、アロプリノール誘発性薬疹に関連

する遺伝検出法として有用であることを示

した。 

・ SJS/TENに対する抗 TNFα療法の多施設

共同試験を継続中である。 

・ DIHSにおける重症合併症や予後の予測

に DDS スコアが有用な指標となりえること

が明らかになった。 

・ 過去に実施された複数の臨床研究デー

タに基づき、DIHSの早期診断における TARC

の有用性が確認された。 

 

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  

  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（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

DIHS/DRESSの新規バイオマーカーの臨床応用を目指した研究 

 
研究代表者 浅田秀夫 奈良県立医科大学医学部皮膚科 教授 
分担研究者 宮川 史 奈良県立医科大学医学部皮膚科 講師 
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 新熊 悟 奈良県立医科大学医学部皮膚科 准教授 
研究協力者 光井康博 奈良県立医科大学医学部皮膚科 助教 
研究協力者 西村友紀 奈良県立医科大学医学部皮膚科 助教 

 
 

研究要旨 薬剤性過敏症症候群（DIHS/DRESS）は、発熱、臓器障害、ヒトヘルペ
スウイルス 6（HHV-6）の再活性化を伴う重症薬疹のひとつである。われわれはこ
れまでに、Th2 型ケモカインの一つである TARCの血清中の濃度が DIHS/DRESSの発
症初期に著明に高値を示すのに対して、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）や播種状紅斑丘疹型薬疹(MPE)では、軽度の上昇にとど
まること、そのレベルが DIHS/DRESSの重症度と相関することを見出した。これら
の知見に基づき、DIHS/DRESSの早期診断ならびに病勢診断のバイオマーカーとし
て、血清 TARC検査の臨床応用を目指している。本年度はこれまでに実施された複
数の臨床研究ならびに先進医療により集積されたデータを横断的に評価するとと
もに、われわれが最近見出したもう一つのバイオマーカーである可溶性 OX40
（sOX40）との併用が診断精度の向上に役立つかどうかについても検討し、
DIHS/DRESSの早期診断における血清 TARC検査の有用性を総合的に評価した。 
 

A. 研究目的 
薬剤性過敏症症候群（DIHS/DRESS）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ひとつであ
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。本
症は、時に致命的となり、病初期の対応が
その後の経過を左右するため、早期診断が
必要不可欠である。しかし実際には、投薬
歴、皮疹、発熱などから本症が疑われても、
病初期には他の薬疹やウイルス発疹症と鑑
別することは皮膚科専門医においても容易
ではなく、客観的かつ迅速な診断法が強く
求められている。 
近年、われわれは Th2 型免疫反応を誘導

するケモカインの一つである TARC値が早
期診断のバイオマーカーとなり得る可能性
を報告した。そこで臨床応用を目的として、

多施設共同あるいは単施設臨床研究ならび
に先進医療が実施されてきた。本年度はこ
れまでに実施された複数の臨床研究ならび
に先進医療により集積されたデータを横断
的に評価するとともに、われわれが最近見
出したもう一つのバイオマーカーである可
溶性 OX40（sOX40）との併用が診断精度の
向上に役立つかどうかについても検討し、
DIHS/DRESSの早期診断における血清 TARC
検査の有用性の検証を試みた。 
 

B. 研究方法 
① 多施設共同研究(A)（Br J Dermatol. 2014; 171: 

425-7） 

DIHS/DRESS 30例、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）15例、紅斑丘疹型薬疹（MPE）/多
形紅斑型薬疹(EM) 17例を対象として、急
性期血清 TARC値を R&D Systems ELISAキッ
トにて測定。 
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② 多施設共同研究(B)（Eur J 

Dermatol.2015;25:87-9） 

DIHS/DRESS 11例、SJS/TEN 18例、MPE/EM 15
例を対象として、急性期血清 TARC値をアラ
ポート®TARC試薬にて測定。 
③ 単施設臨床研究(C)（Allergol Int.2017;66: 

116-122） 

DIHS/DRESS 6例、SJS/TEN 5例、MPE 14
例、EM 37例、紅皮症 5例、中毒診 17例を
対象として、急性期血清 TARC値を HISCL® 
TARC試薬にて測定。 
④ 先進医療研究(D) 
DIHS/DRESS 6例、MPE 32 例、EM 15 例、EM 
major 4例、SJS/TEN 1例、ウイルス発疹 1
例を対象として、急性期血清 TARC値を
HISCL® TARC試薬にて測定。 
⑤ sOX40の臨床研究(E)（J Allergy Clin Immunol 

Pract. 2022;10:558-565） 
DIHS/DRESS 39例、MPE/EM 17例、SJS/TEN 13
例、自己免疫性水疱症 5例、健常人コント
ロール 5を対象として、急性期血清 TARC値
を HISCL® TARC試薬にて、急性期血清 sOX40
値を ELISA法(IBL,Gunma,Japan)にて測定。 
 
（倫理面への配慮） 
 本先進医療は、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) 各病型における TARC 陽性患者の割合と、

DIHS/DRESSとその他の薬疹との鑑別におけ

る TARC検査の感度と特異度： 

① 多施設共同研究(A) 

（TARC 陽性のカットオフ値：4,000pg/mL） 

DIHS/DRESS：96.7%（29/30） 

SJS/TEN：   13.3%（2/15） 

MPE/EM：    11.8%（2/17） 

・感度：96.7%、特異度：87.5% 

② 多施設共同研究(B) 

（TARC 陽性のカットオフ値：4,000pg/mL） 

DIHS/DRESS：100%（11/11） 

SJS/TEN：   0%（0/18） 

MPE/EM：    33%（5/15） 

・感度：100%、特異度：84.8% 

③ 単施設臨床研究(C) 
（TARC 陽性のカットオフ値：13,900pg/mL） 

DIHS/DRESS：100%（6/6） 

SJS/TEN：   0%（0/5） 

MPE：       21.4%（3/14） 

EM：        5.4%（2/37） 

Erythroderma：  20%（1/5） 

Toxicoderma：   0%（0/17） 

・感度：100%、特異度：92.3% 
④ 先進医療研究(D) 
（TARC 陽性のカットオフ値：4,000pg/mL） 

DIHS/DRESS：83.3%（5/6） 

SJS/TEN：   0%（0/1） 

MPE：       3.1%（1/32） 

EM：        20.0%（3/15） 

EM major：  50.0%（2/4） 

Viral rash：0%（0/1） 

・感度：83.3%、特異度：88.7% 

 

2)血清 sOX40検査の併用が DIHS/DRESSの診

断精度に及ぼす影響： 

① sOX40値と TARCとの相関：有意な正の

相関(r = 0.597、p <0.0001)を認めた。 

② TARC値単独による鑑別能：TARC陽性の

カットオフ値を 4,000pg/mLとした場合の

鑑別能は、感度：71.8%、特異度：76.7%で

あった。 

③ sOX40値単独による鑑別能：sOX40陽性

のカットオフ値を 213pg/mLとした場合の

鑑別能は、感度：66.7%、特異度：80.0%で

あった。 

④ TARC値と sOX40値の併用による鑑別

能：TARC値と sOX40値のいずれかが陽性で

あれば陽性とした場合の鑑別能は、感度：

84.6%、特異度：73.3%であった。 

 

D．考察 

DIHS/DRESSは、時に致命的となり、病初

期の対応がその後の経過を左右するため、

早期診断が必要不可欠である。しかし、診

断の有力な手掛かりとなる「原因薬剤中止

後の 2週間以上の経過の遷延」、「HHV-6の

再活性化」などの項目は、病初期において

は判定不可能であるため、皮膚科専門医で
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も早期診断に苦慮することがある。 

今回、これまでに実施されてきた主な臨

床研究について、DIHS/DRESSの鑑別診断に

おける TARC検査の鑑別性能を検討した結

果、すべての研究において、感度、特異度

ともに比較的良好な結果が得られた。さら

に DIHS/DRESSの新規バイオマーカー候補

として最近報告された sOX40値と併用する

ことにより感度がさらに向上する可能性が

示された。今回の解析の結果、薬疹の日常

診療において、血清 TARC値が DIHS/DRESS

の早期診断の有力な手がかりとなり得るこ

とが示された。 

 

E． 結論 

血清 TARC値が、DIHSの早期診断の補助と

して有力な指標となり得ることが検証され

た。 

 

F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

1. Miyagawa F, Akioka N, Yoshida N, 

Ogawa K, Asada H: Psoriatic skin 

lesions after apalutamide treatment. 

Acta Derm Venereol. 2022, 102, 

adv00659.doi:10.2340/actadv.v102.8

58. 

2. Mitsui Y, Shinkuma S, 

Nakamura-Nishimura Y, Ommori R, 

Ogawa K, Miyagawa F, Mori Y, Tohyama 

M, Asada H: Serum Soluble OX40 as a 

Diagnostic and Prognostic Biomarker 

for Drug-Induced Hypersensitivity 

Syndrome/Drug Reaction with 

Eosinophilia and Systemic Symptoms. 

J Allergy Clin Immunol Pract, 2022, 

10（2）, 558-565. doi: 

10.1016/j.jaip.2021.10.042. 

3. Takei S, Hama N, Mizukawa Y, 

Takahashi H, Miyagawa F, Asada H, Abe 

R: Purpura as an indicator of 

severity in drug-induced 

hypersensitivity syndrome/drug 

reaction with eosinophilia and 

systemic symptoms: evidence from a 

49-case series. J Eur Acad Dermatol 

Venereol. 2022, 36(4), e310-e313. 

doi: 10.1111/jdv.17838. 

4. Sunaga Y, Hama N, Ochiai H, Kokaze A, 

Lee ES, Watanabe H, Kurosawa M, 

Azukizawa H, Asada H, Watanabe Y, 

Yamaguchi Y, Aihara M, Mizukawa Y, 

Ohyama M, Abe R, Hashizume H, 

Nakajima S, Nomura T, Kabashima K, 

Tohyama M, Takahashi H, Mieno H, Ueta 

M, Sotozono C, Niihara H, Morita E, 

Sueki H: Risk factors for sepsis and 

effects of pretreatment with 

systemic steroid therapy for 

underlying condition in SJS/TEN 

patients: Results of a nationwide 

cross-sectional survey in 489 

Japanese patients. J Dermatol Sci. 

2022, 107(2), 75-81. doi: 

10.1016/j.jdermsci.2022.07.004. 

5. 足立英理子、桑井匠、猪上奈奈、野村

尚史、中島沙恵子、石川牧子、浅田秀

夫、松井美萌、椛島健治: アパルタミ

ドによる薬疹の 1 例. 皮膚の科学. 

2022, 21（3）, 212-218. 

6. 浅田秀夫: 【薬疹の最前線】DIHS とヘ

ルペスウイルス. 皮膚科.2022, 1（6）, 

789-795.  

7. 浅田秀夫: 【ウイルスと皮膚疾患-新し

い考え方】(Part4)知っておきたいウイ

ルスの話題 DIHS 最近の話題. Visual 

Dermatology. 2022, 21（10）, 

1017-1019. 

 

２. 学会発表 

1. Biomarkers of DIHS/DRESS. Asada H, 

9th Drug Hypersensitivity Meeting, 

Web, 2022/4/21，海外，口頭. 
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2. Stevens-Johnson 症候群（SJS）の治療

中に口唇びらんの増悪を来した症例. 

宮本鈴加, 西川美都子, 楠本百加, 小

川浩平, 宮川史, 新熊悟, 浅田秀夫, 

第 121 回日本皮膚科学会総会, 京都

市ハイブリッド,  2022/6/2-5, 国内，

口頭. 

3. コロナワクチン接種後に皮膚症状を呈

した 2 症例. 吉田徳子, 新熊悟, 小

川浩平, 宮川史, 浅田秀夫, 第 115 

回近畿皮膚科集談会(492 回大阪地方

会・476 回京滋地方会) , 大阪ハイブ

リッド, 2022/7/10, 国内，口頭. 

4. AGEP との鑑別を要した DIHS の 1 例. 

秋岡伸哉, 正畠千夏, 宮本鈴加, 光井

康博, 長谷川文子, 小川浩平, 宮川史, 

新熊悟, 浅田秀夫, 第 73 回日本皮膚

科学会中部支部学術大会, 富山市ハイ

ブリッド, 2022/10/29-30, 国内，口頭. 

5. AGEP と鑑別を要した非典型薬剤性過

敏症症候群（DIHS）の 1 例. 岡崎優香, 

横山友亮, 大山慎一郎, 有馬亜衣, 中

西佑季子, 小川浩平, 浅田秀夫, 第 

73 回日本皮膚科学会中部支部学術大

会, 富山市ハイブリッド, 

2022/10/29-30, 国内，口頭. 

6. Early Diagnostic and Prognostic 

Biomarkers for DIHS/DRESS. Asada H, 

DRESS Syndrome Global Conference 

2022, Web, 2022/11/5 – 6，海外，口

頭. 

7. Combination of TARC and soluble OX40 

in the diagnosis of DIHS/DRESS. 

Mitsui Y, Shinkuma S, 

Nakamura-Nishimura Y, Ommori R, 

Ogawa K, Miyagawa F, Asada H, 日本

研究皮膚科学会 第 47回年次学術大会, 

長崎市ハイブリッド, 2022/12/2 -4, 

国内，口頭. 

8. ペムブロリズマブ投与中に生じた苔癬

型薬疹の 1 例. 岡崎優香, 小川浩平, 

宮川史, 新熊悟, 浅田秀夫, 第 494 

回日本皮膚科学会大阪地方会, Web, 

2022/12/10, 国内，口頭. 

9. ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群（SSSS）

との鑑別を要した薬剤性過敏症候群

(DIHS)の 1 例. 吉田徳子, 新熊悟, 

大山慎一郎, 岩佐健太郎, 西村友紀, 

小川浩平, 宮川史, 浅田秀夫, 第 52 

回日本皮膚免疫アレルギー学会学術大

会, 名古屋ハイブリッド, 2022/12/16 

-18, 国内，口頭. 

10. EGFR 阻害薬によるブドウ球菌由来の

β-defensin 産生阻害とざ瘡様皮疹発

症への影響. 御守里絵, 西村友紀, 宮

川史, 正畠千夏, 小川浩平, 新熊悟, 

浅田秀夫, 第 52 回日本皮膚免疫アレ

ルギー学会学術大会, 名古屋ハイブリ

ッド, 2022/12/16-18, 国内，口頭. 

 

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 診療ガイドライン改定に向けた SJS/TEN 関連臓器障害についての研究 

         分担研究者 昭和大学横浜市北部病院皮膚科 教授 渡辺秀晃 
         研究協力者 京都府立大学医学部呼吸器内科 講師 金子美子 

研究協力者 済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科 乾 あやの 
研究協力者 高知大学医学部小児思春期医学 教授 藤枝幹也 
研究協力者  新潟大学医歯学系 教授 阿部理一郎 
研究協力者  新潟大学医歯学系 講師 濱 菜摘  
研究協力者 京都大学医学部皮膚科 教授 椛島健治 
研究協力者 京都大学医学部皮膚科 准教授 野村尚史 
研究協力者 京都大学医学部皮膚科 准教授 中島沙恵子 
研究協力者 横浜市立大学医学部皮膚科 教授 山口由衣 
研究協力者  藤山 幹子  四国がんセンター併存疾患センター 部長 
研究協力者 京都府立大学医学部眼科 教授 外園千恵 
研究協力者 理化学研究所生命医科学研究センター チームリーダー 莚田泰誠 

 
研究要旨 Stevens Johnson 症候群(SJS)と中毒性表皮壊死症(TEN)は角膜障害などの

合併症の他、呼吸器障害も認めるがこれまで疫学調査を含めその詳細は

検討されていない。本研究班で Stevens Johnson 症候群(SJS)と中毒性表皮

壊死症(TEN)の臓器合併症に対する全国調査を行い、本年度は特に呼吸器

障害について検討を行った。SJS/TEN 392 症例で罹患後新規の呼吸器症状

（咳または痰あるいは酸素投与）を認めた例（64 例）は、水疱びらん面

積(P＜;0.0001)、口腔、内出血性びらん(P＜;0.0038)、陰部びらん(P＜0.0054)
等の上皮粘膜障害と強い関連を認めたが、眼症状の有無とは関連を認め

なかった。392 症例の発症 2 か月時点の死亡確率は 11.5％、経鼻酸素投与

例では 17.6%であった。マスク酸素投与例 19 例の死亡確率は発症１ヶ月

時点で 42.6％、２ヶ月時点では 59.8％と急上昇した。 
2016 年に SJS/TEN のガイドラインが作成された。本研究班では本年度そ

の改訂に向けて幾つかの項目について訂正・追記の準備を行った。 

 
A. 研究目的 
重症薬疹の呼吸器障害は重症度評価の重点

因子であるがその詳細は不明である。

Stevens Johnson 症候群(SJS)と中毒性表皮壊

死症(TEN)の臓器合併症に対する全国調査

の解析結果を報告する。 

さらに 2016 年に SJS/TEN のガイドライン

作成が行われたが、その後 SJS/TEN に対す

る新しい知見もありガイドライン改訂に向

け検討が必要と考えられる。 
B. 研究方法 
 重症薬疹研究班による SJS/TEN 全国疫学 

調査 2 次調査症例(2016-2018 年)を対象に、

皮膚科医に関連臓器障害について書面で 3 
次調査を行った。 
SJS/TEN ガイドライン改訂に向け SJS/TEN
全国調査(2016-2018 年)および 2016 年以降

の SJS/TEN に関する論文報告を元に次の検

討を行った。 
・発症機序・病態 
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・基礎疾患 
・SJS/TEN 治療指針（ステロイドパルス療

法含む） 
・原因薬剤 
・本症に対する感染症の関与 
・皮膚・粘膜以外の臓器病変 
・肺病変 
・マイコプラズマ感染が原因の場合の治療

法 
・SJS/TEN と DIHS のオーバラップ 
・SJS/TEN の眼病変 
 
（倫理面への配慮） 
 本調査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 
 （SJS/TEN 関連呼吸器障害） 

SJS/TEN 392 症例で罹患後新規の呼吸器症

状（咳または痰、あるいは酸素投与）を認

めた例（64 例）は、水疱びらん面積 (P

＜;0.0001)、口腔内出血性びらん(P＜;0.0038)、

陰部びらん(P＜0.0054)等の上皮粘膜障害と

強い関連を認めたが、眼症状の有無とは関

連を認めなかった。392 症例の発症 2 か月

時点の死亡確率は 11.5％、経鼻酸素投与例

では 17.6%であった。マスク酸素投与例 19

例の死亡確率は発症１ヶ月時点で 42.6％、

２ヶ月時点では 59.8％と急上昇した。 

（ガイドライン改訂） 
・発症機序・病態 
ある一定の human leukocyte antigen(HLA)

アレルを有する人において、薬剤が外来抗

原として認識され、活性化され た T 細胞

あるいは NK 細胞から産生される因子が

表皮を傷害することにより生じる。

SJS/TEN の表皮の傷害、つまり表皮細胞の

細胞死には、アポトーシスとネクロプトー

シスという異なる機序の細胞死が混在して

いる。アポトーシスは可溶性Fasリガンド、

パーフォリン/グランザイムＢ、グラニュラ

イシンなどにより誘導される。ネクロプト

ーシスは単球が放出するアネキシン A1 に

より生じる。ネクロプトーシスの誘導には、

好中球が放出する neutrophil extracellular 

traps（NETs）の関与の可能性も明らかにな

っている。 

これらの細胞死の誘導には細胞傷害性 T 細

胞などが放出する TNF-α などのサイトカイ

ンも重要な役割を果たしている。TNF-α は

直接的にアポトーシスとネクロプトーシス

を誘導するだけでなく、グラニュライシン

の mRNA 発現を上昇させるなど、間接的に

も細胞死を誘導する。その他の機序として、

併発する感染症による制御性 T 細胞・発症

リスクとしての遺伝的背景 
の機能低下，pro-inflammatorycytokine の産

生亢進による T 細胞の活性化亢進などが
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推測されている。 

・SJS/TEN 治療指針（ステロイドパルス療

法含む） 

2016年-2018年の本邦の疫学調査において、

SCORTEN スコアから予想される死亡率と

実際の死亡率の比を治療法別に算出したと

ころ、最も死亡率が低下したのは高用量ス

テロイド療法（rate: 0.40; 95 %CI: 0.17-0.86）

*であったことからステロイド療法の有用

性が示されたこと、また、SCORTEN スコ

アから予想される死亡率と実際の死亡率の

比率を検討したところ、ステロイドパルス

療法（rate: 0.52; 95 %CI: 0.31-0.85）は高用

量ステロイド療法に次いで 2 番目に死亡率

を減少させる治療法であったことを加筆予

定とした。 

・原因薬剤 

次の点を新ガイドラインに加える予定とし

た。 

2016～2018 年に本邦で SJS/TEN について

重症多形滲出性紅斑調査研究班が疫学調査

を施行した（SJS 315 例，TEN 174 例）．そ

の結果，SJS/TEN の被疑薬は，SJS では抗

菌薬 19.2％，解熱消炎鎮痛剤 18.1％，抗て

んかん薬 7.2％，消化性潰瘍治療薬 6.9％，

循環器疾患治療薬 6.6％の順であった． 

TEN では抗菌薬 30％，解熱消炎鎮痛剤

13.5％，循環器疾患治療薬 11.0％，消化性

潰瘍治療薬 6.7％，抗がん剤 4.7％の順であ

った。上位 3 つは 2005～2007 年の調査と同

様の結果で，抗菌薬と解熱消炎鎮痛剤で全

体の 1/3 以上を占めていた． 

・本症に対する感染症の関与 

下記を新ガイドラインに加筆予定とした。 

2016〜2018 年に当班で実施した全国疫学調

査結果によると、薬剤の投与の理由となっ

た原疾患はSJSでは感冒・上気道感染が18.4

％と 1 番多く、TEN では悪性腫瘍に次いで

感冒・上気道感染が 15.5％みられた。 

また、マイコプラズマ感染症の合併症は 

SJS で 6.7%(前回 2005〜2007 年の前回調査

では 3%)、TEN では 1.1%（前回調査は 2%

）に認められた。 

成人の SJS の原因は薬剤が大半を占めるの

に対して、小児では約半数が感染症によっ

て生じる。原因として、マイコプラズマ感

染が最も多く、小児の原因全体の約 30%を

占めるとされる。成人例を合わせた集計で

もマイコプラズマによる SJS の 88.9%が 

35 歳以下であったことから、マイコプラズ

マ感染は若年者の SJS の重要な原因と考え

られる。 
・皮膚・粘膜以外の臓器病変 
重症薬疹研究班の全国調査(2016-2018)で

は、解析対象 392 例のうち、新たに出現し

た呼吸器疾患を認めたものは 49 名（12.5％）

であった。 新規の酸素投与は 48 例、その

うち人工呼吸管理を要した症例は 13 例で

あった。 

腎機能障害及び肝機能障害は、それぞれ新

規の呼吸器疾患の出現と関連しており、予

後も不良であった。経過中の新規透析血液

透析導入 12 例のうち、転記は生存 5 名、死

亡７名であった。薬剤性胆管消失症候群例

が１例みられた。 
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肝臓については、急速に肝細胞が脱落・壊

死する急性肝不全型と胆管傷害によって胆

管が消失し、胆汁うっ滞性の肝硬変へいた

る慢性肝不全型がある。 

腎臓は、表皮細胞壊死により生じる血液循

環量減少による腎前性腎不全の他、薬剤に

よるものは中毒、アレルギー・免疫学的機

序、尿路閉塞などの機序が考えられ、病態

として間質性障害や尿細管障害・閉塞、糸

球体障害などによる腎障害が知られている。

急性腎不全(急性腎障害)発症のリスク因子

として、敗血症を含む感染症、薬剤(アロプ

リノール、抗菌薬、NSAID)、慢性腎臓病、

低アルブミン血症が報告され、急性腎障害

は約 19%に認められ、このうち透析導入が

15%、長期透析は 5%に認められている。さ

らに、死因の予測因子として有意なものは、

感染症(敗血症、肺炎、結核)、加齢、慢性疾

患、血液悪性疾患に加えて(急性)腎不全が挙

げられている。 
・SJS/TEN と DIHS のオーバラップ 
2021 年に当班で実施された薬剤過敏症症候

群（DIHS）の全国疫学調査結果 293 例のう

ち、SJS/TEN と DIHS のオーバーラップは

10 例(3.4%)であった。選択された治療法は

ステロイド療法 10 例（100％）、パルス療

法 6 例（60％）、免疫グロブリン静注療法

4 例(40%)、血漿交換療法 1 例（10％）、そ

の他(免疫抑制剤)1 例(1０%)であった。CMV

治療を行っていたのは 3 例(30%)であった。 

（表参照） 
・眼症状について 
感冒薬による重篤な眼合併症を伴う

SJS/TEN の発症機序について、重篤な眼合

併症を伴う SJS/TEN では、何らかの微生物

感染を思わせる感冒様症状に対する感冒薬

の投与が誘因となって発症していることが

多い。感冒薬を介した発症機序としては、

感冒薬により PGE2 産生が抑制され、PGE2

ーEP3 受容体を介した炎症抑制機構が抑制

されることが関与していることが示唆され

ている。マウスを用いた研究から、PGE2 が

EP3 受容体を介して皮膚粘膜炎症を抑制し

ていることが明らかとなっている。また、

重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN 患者の眼表

面組織では、PGE2 の受容体の一つである

EP3 の蛋白発現が著明に抑制されているこ

ともわかっている。 

感冒薬による重篤な眼合併症を伴う

SJS/TEN の病態に、自然免疫応答の関与に

ついて、重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN で

は、何らかの微生物感染を思わせる感冒様

症状に対する感冒薬の投与が誘因となって

発症していることが多いことから、重篤な

眼合併症を伴う SJS/TEN の病態に微生物に

対する自然免疫応答の異常が推測されてい

る。重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN の血漿

中に増加している miRNA が自然免疫制御

にかかわっていることもわかっている。 

慢性期の眼後遺症に対する新しい治療につ

いて、SJS 及び TEN の急性期に眼表面粘膜

が広範囲に脱落すると、角膜上皮が消失し

て角膜表面を結膜上皮が覆う（角膜上皮幹

細胞疲弊症と呼びます）。このために角膜混

濁と不正乱視を伴う視力低下、眼表面の癒
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着をきたす。 

このような視力障害に対して輪部支持型コ

ンタクトレンズ（サンコン Kyoto-CS®）が

開発され、保険適応となった。このレンズ

は直径が大きく（13.0、14.0mm) 角膜全体

を覆い、SJS 及び TEN 眼後遺症での視力改

善が可能です。レンズが角膜全体を覆うた

め、ドライアイ症状を緩和する。 

また眼表面の高度の癒着に対して、これま

で羊膜移植が行われたが効果が不十分な場

合もあった。羊膜を基質とする培養自家口

腔粘膜上皮シート移植は、SJS 及び TEN 眼

後遺症の高度癒着を改善させる作用があり、

2022 年に保険診療となった。癒着の改善に

より上述した輪部支持型コンタクトレンズ

の装用が可能となったり、白内障手術の併

用で視力を改善させることが可能となる。 
 
D．考察 

 SJS/TEN で罹患後新規の呼吸器症状を

認めた症例は、発症 2 か月時点の死亡確率

が 10%を超え、さらにマスク酸素投与例の

死亡確率は発症１ヶ月時点で 42.6％、２ヶ

月時点では 59.8％と急上昇した結果より、 

SJS/TEN に対する発症早期からの集約的治

療の必要性が窺える。SJS/TEN の死亡率が

全国調査でそれぞれ 4%、5%と高かったこ

とからも、新ガイドライン改訂においては、

早期診断法、集約的治療、新しい治療法を

組み入れ、SJS/TEN の救命率向上に繋がる

ものとする。 
 
E． 結論 

 SJS/TEN 重症度分類では呼吸器障害は重

症判定となる。マスク酸素投与例の死亡確

率は発症１ヶ月で 40％を超え、経鼻酸素投

与に比較し 3 倍の死亡確率であった。新ガ

イドラインは皮膚科医を含む医師に役立つ

ものとするために、あらゆる角度から新し

い知見を加え、救命率増加に寄与する改訂

を行う。 
F．健康危険情報 
なし 

G. 研究発表 
１．論文発表  

1. Maeda K , Tanioka T, Takahashi R, 
Watanabe H, Sueki H, Takimoto M, 

Hashimoto S, Ikeo K, Miwa Y, Kasama T, 

Iwamoto S. MCAM+CD161− Th17 Subset 

Expressing CD83 Enhances Tc17 

Response in Psoriasis. J Immunol, in press 
2. Suzuki M, Koshikawa S, Watanabe H, 

Inomata N, Yamaguchi Y, Aihara M, Sueki 
H: Elevated serum osteopontin levels in 
patients with severe cutaneous adverse 
drug reactions. J Dermatol, 50(4): 536-540, 
2023. 

3. Sunaga Y, Hama N, Ochiai H, Kokaze A, 
Lee ES, Watanabe H, Kurosawa M, 

Hiroaki Azukizawae, Asada H, Yuko 

Watanabe, Yamaguchi Y, Aihara M, 

Mizukawa Y, Manabu Ohyamag, Abe R, 

Hashizume H, Nakajima S, Nomurai T, 

Kabashimai K, Tohyama M, Takahashi H, 

Mieno H, Ueta M, Sotozono C, Niiharam 

H, Morita E, Sueki H. Risk factors for 

sepsis and effects of pretreatment with 
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systemic steroid therapy for underlying 

condition in SJS/TEN patients: Results of a 

nationwide cross-sectional survey in 489 

Japanese patients. J Dermatol Sci. 2022 

Aug; 107(2):75-81.   

4. Lee E, Lee S, Tashiro Y, Ogihara 
M, Watanabe H, Ishibashi S, Nagata S, 

Miyo K, Ohara M, Otsuki T, Sueki H: 

Sequential screening of biomarkers in a 

case of drug-induced hypersensitivity 

syndrome/drug reaction with eosinophilia 

and systemic symptoms occurring with 

virus reactivation and autoimmune disease. 

J Dermatol. 2022, 49: e221-e223.  

5. 渡辺秀晃：Stevens-Johnson 症候群（SJS）. 

皮膚疾患最新の治療, 2023-2024, 高橋

健造, 佐伯秀久 編, 南江堂, 東京, pp 
116, 2022 

6. 渡辺秀晃：Stevens-Johnson 症候群（SJS）

/中毒性表皮壊死症（TEN）.アレルギー

総合ガイドライン 2022, pp347-352, 

2022. 

7. 渡辺秀晃: 薬疹テスト（薬剤リンパ球刺

激試験ほか）. 皮膚疾患診療実践ガイド

第 3 版, 常深祐一郎, 渡辺大輔 編, 文

光堂, 東京, pp 135-138, 2022 

8. 渡辺秀晃：SJS と TEN. 今日の皮膚疾患

治療指針, 佐藤伸一, 藤本学, 門野岳史, 

椛島健治 編 , 医学書院 , 東京 , pp 
636-642, 2022. 

9. 渡辺秀晃：薬疹. 今日の治療指針, 福井

次矢, 高木誠, 小室一成 編, 医学書院, 

東京, pp 1288-1290, 2022. 

 
２. 学会発表 
1. 小林香映, 渡辺秀晃：新しい薬疹(分子

標的薬、抗アンドロゲン薬による薬疹

を中心に).第 121回日本皮膚科学会総会, 

京都, 2022. 

2. 北島真理子, 小林香映, 石橋 智, 渡辺

秀晃, 猪又直子: 田植え体験後に同時

に発症した水田皮膚炎の親子例. 第 38

回日本臨床皮膚科医学総会・臨床学術

大会(鹿児島, 2022.4) 

3. 萩原愛理奈, 田代康哉, 渡辺秀晃, 佐々

木大和, 平井由花, 城内和史, 小林香映, 

吉田光範, 猪又直子: 浴室での外傷を

契機に発症した M.abscessus および

M.fortuitum による重複感染症の 1 例. 

第１２１回日本皮膚科学会総会（京都, 

2022.6） 

4. 西村望, 三輪 佑, 渡辺秀晃, 須長由真, 

荒木信之, 田代康哉, 城内和史, 小林香

映, 猪又直子: 上行結腸平滑筋肉腫の

転移進行中に急激に発症した Wells 症

候群の 1 例. 第１２１回日本皮膚科学

会総会（京都 2022.6）  

5. 濱本辰典, 須長由真, 渡辺秀晃, 三輪 

佑,村上遙子,小林香映, 猪又直子: 

Lichen planus pemphigoides の 1 例. 第１

２１回日本皮膚科学会総会（京都

2022.6）  

6. 山口文太郎, 境井尚大,和泉光晃, 青木 

道, 五味百梨佳, 保坂浩臣, 渡辺秀晃: 

免疫チェックポイント阻害薬投与によ
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り発症し、潰瘍形成がみられた扁平苔

癬様皮疹の 1 例．第 86 回日本皮膚科学

会東部支部学術大会（2022.8） 

7. 辛和樹, 田村崇行, 平井由花, 萩原愛理

奈, 佐々木大和, 西村望, 城内和史,  

渡辺秀晃, 小林香映,飯島正文, 木崎順

一郎, 恩田秀寿, 猪又直子: 高度な眼症

状がみられた Stevens-Johnson 症候群

（SJS）の 1 例. 第 86 回日本皮膚科学会

東部支部学術大会（2022.8） 

8. 山口文太郎, 境井尚大, 桜井隆善, 青木 

道, 五味百梨佳, 保坂浩臣, 渡辺秀晃: 

総合感冒薬に含まれるアリルイソプロ

ピルアセチル尿素による固定薬疹の 1

例. 第 904 回日本皮膚科学会東京地方

会, (Web 開催, 2022.12) 
 

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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表 

 

ステロイド療

法 

パルス療

法 

ヒト免疫グロブ

リン 療法 

血漿交換療

法 

その他 例数（%） 

○ ○ ○ × ×  1 ( 10%) 

○ ○ × × ×  5 ( 50%) 

○ × × × ×  1 ( 10%) 

○ × ○ ○ ×  1 ( 10%) 

○ × ○ × ○  1 ( 10%) 

○ × ○ × ×  1 ( 10%) 

10 例 6 例 4 例 1 例 1 例 
10 (100%) 

不明を除く 
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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皮膚科 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。重症薬疹の臨床の重要な問
題点は早期診断が困難なことがあげられる。 
加えて病態が不明なことからも疾患特異的
な治療は皆無である。 
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。我々は新たにネクロプトーシ
スという別の細胞死形態が生じることを明
らかにしてきたが、未だその詳細は不明な
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
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られることを明らかにした。 
 
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  

Hama N, Abe R, Gibson A, Phillips EJ. 

Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome 

(DIHS)/Drug Reaction With Eosinophilia 

and Systemic Symptoms (DRESS): Clinical 

Features and Pathogenesis. 

J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 

May;10(5):1155-1167. 

2. Takei S, Hama N, Mizukawa Y, Takahashi 

H, Miyagawa F, Asada H, Abe R. 

Purpura as an indicator of severity in 

drug-induced hypersensitivity 

syndrome/drug reaction with 

eosinophilia and systemic symptoms: 

evidence from a 49-case series.  
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022 

Apr;36(4):e310-e313. 

 

２. 学会発表 
1. 阿部理一郎, 最近の重症薬疹の話題 

第71回日本アレルギー学会学術大会, 令和

3年10月9日, 東京 

 

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 

 
薬疹発症機序と臨床像の関連について 日本における薬疹データベースに基づく考察 

分担研究者 橋爪秀夫 磐田市立総合病院皮膚科 部長 
 

研究要旨 薬疹は薬剤有害事象の一つで、最も頻度が高く、重症化して生命を脅かすこともあ

るため、迅速かつ適切な対応が求められる。本研究では、日本における唯一の薬疹データベ

ースである日本皮膚免疫アレルギー学会おける薬疹データベースを用いて、薬疹発症の原因

となる薬剤および薬剤別の臨床像の違いについて調査し、その機序としてハプテン説と p-i 説
における臨床像との関連を検討した。 

 

 
A. 研究目的 
薬疹は薬剤有害事象の一つであるが、その診断

の一助として、医師自身の経験や学会・雑誌などの

報告、薬剤副作用データベースが重要である。本研

究では、日本皮膚免疫アレルギー学会による薬疹デ

ータベースを用いて、我が国の薬疹の現状を把握す

るとともに、薬疹の機序と臨床型との関連について

考察した. 
 

B. 研究方法 
 著者らは2009年から日本皮膚アレルギー・接触皮

膚炎学会との共同研究として薬疹データベースの構

築に取り組んでり、2023 年 3 月現在 766 症例を登

録している。本データベース登録症例の内容を臨床

型および原因薬別に検討した 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究に用いた薬疹データベース構築に関する研

究は、参加協力施設の倫理審査委員会において承

認を受けた上で行われている。本研究への同意に

関しては、各協力施設にてオプトアウトにて情報開

示されている。 
 
C. 研究結果 

本データベースに登録されている薬疹の 715 例

(2022 年 9 月時点)の臨床分類の内訳では、播種状

紅斑丘疹型(MPE)が45%、多形紅斑型(EM)が17%
であり、両者を併せると6割以上を占める。原因薬剤

別にみたトップ 7 は、アセトアミノフェン、ペニシリン製

剤(アモキシシリン+アンピシリン)がそれぞれ 10%程

度、ST 合剤、ロキソプロフェン、カルバマゼピン、セ

レコキシブがそれぞれ 5%程度であった。アセトアミノ

フェンの薬疹のタイプは、播種状紅斑丘疹型(MPE)

を呈するものが最も多く 49 例(61%)、多形紅斑型

(EM)が 11 例(14%)、固定薬疹が 7 例(9%)で、重症

薬疹である SJS/TEN は 7 例(9%)であった(図 1)。 
図 1. 原因薬剤別による臨床型の頻度 
 
一方、ペニシリン製剤、とくにアモキシシリンとアンピ

シリンなどのアミノペニシリン系は、点滴製剤や内服

製剤など様々な用法に対する製剤があることから、 
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図 2. アミノペニシリン系による薬疹の臨床型 
日常診療でもよく用いられている。これらの薬 

図 3. カルバマゼピンによる薬疹の臨床型 
 
疹のうち、EM 型は２割、MPE 型は７割であったが、

SJS や AGEP などの重症例は極めて稀であった(図
2)。ST合剤でも、8割以上がMPE型とEM型である

が、DIHS(11%)および SJS(5%)など重症例もあり、

多彩であった。ロキソプロフェンは MPE/EM 型が

64%程度と最多であるが、蕁麻疹やアナフィラキシ

ーなどの I 型過敏症が 18%と比較的多い点が特徴

的で、固定薬疹の症例もみられた。カルバマゼピン

では、驚くべきことに半数が DIHS で、軽症の MPE
は３割、EMは 1割以下であった(図 3)。セレコキシブ

による薬疹はMPE/EMが9割以上を占めており、重

症のものは稀であった。 
 
D．考察 
本研究から、薬疹の臨床型には薬剤固有の傾向が

あることが示唆された。薬疹臨床型の規定因子はま

だ解明されていないが、我々の薬疹データからは、

薬剤によって、特有の傾向があることが示唆される。

最近の研究で、原因薬剤の化学構造によって、少な

くとも以下の３つのT細胞活性化機序が存在すること

が明らかになっている(Pichler, Allergy. 2022)。 
1)ハプテン様式: 薬剤が自己蛋白を修飾（ハプテン

化）し、非自己蛋白としてT細胞に認識される。 
2)P-i説: 薬剤がHLAやT細胞受容体の特異な構造

に非共有結合することで、T細胞が刺激伝達されて

活性化される。 
3)altered self-peptide説: HLAの溝にはまり込むよ

うに薬剤が非共有結合し、自己ペプチドの構造変化

が起こり、非自己として認識される。 
古くからの検討により、EM（紅斑性薬疹）症例では、

血中に免疫複合体や皮疹部血管周囲にIgMやC3の
沈着が見られることが知られている(Bushkel, JID 
1980)から、薬疹として発症する場合は、薬剤関連

抗原がB細胞をも活性化するハプテンが関与してい

るものである可能性が高い。これを裏付けるごとく、

本データベースの解析でも、ハプテンとなりうるアミノ

ペニシリン系では、他薬剤よりもEM型が多かった。

一方、P-i説では、薬剤の弱い結合にてT細胞活性化

を起こすためにB細胞活性化や抗体産生はおこらな

い。我々の統計解析でも、本機序によって生じるカ

ルバマゼピンでは、DIHSやMPE型が多く、EM型は

少ないことが示された。(図4)。一方、ST合剤などの

サルファ剤においては、その代謝産物がハプテンと

なる場合と、非共有結合を介してT細胞活性化をおこ

すP-i反応との両者の存在が実験的に示されている。

確かに、ST合剤では、EM型もMPE型やDIHSなど

多彩な臨床型がみられていた。 

図4. 臨床型とT細胞活性化機序(仮説) 
 
本研究から、薬疹の臨床型におけるT細胞の活性化

機序との関連が示された。さらに、患者の個々の遺

伝的要因や免疫応答の特徴との関連性を明らかに

することにより、個々の患者に対して最適な薬剤を

選択することが可能になり、薬疹の発症リスクを減ら

すことができるかもしれない。今後の研究がさらなる

知見をもたらすことで、薬疹に関する医療の質が向

上することが期待される。 
E． 結論 
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薬疹データベースを利用し、薬疹発症の原因薬剤お

よび薬剤別の臨床像を明らかにすることによって、

薬疹発症機序の推測が可能かもしれない。 
 
F．健康危険情報 
なし。 
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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 
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研究要旨 Stevens-Johnson 症候群（SJS）および中毒性表皮壊死症（TEN）による

眼後遺症患者を対象として開発された輪部支持型コンタクトレンズ（CL）につい

て、薬事承認後の効果と有害事象を調査した。対象は 2016 年 2 月～2022 年 2 月

に輪部支持型 CL を処方された 80 例であり、77 例が装用を完了した。同意取得時

の年齢は 54.5±14.5 歳（平均±SD）、罹病期間は 23.6±15.6 年であった。装用前

の眼鏡最良矯正視力（logMAR 平均 1.28）と比して装用 6 か月目に CL 最良矯正視

力（同 0.88）は有意に改善し、0.1 以上の改善を 56 例（72.7%）、0.2 以上の改善を

51 例（66.2%）に認めた。他覚所見は「球結膜充血」、自覚症状は「目の痛みの程

度」「目の乾燥の程度」が有意に改善した（いずれも P<0.001）。13 例（16.5%）に

18 件の有害事象（軽度、中等度）が発現し、角膜上皮欠損 8 例（10.1%）、眼瞼炎

2 例（2.5%）、その他であり、このうち角膜上皮欠損 1 例が因果関係ありと判断さ

れた。輪部支持型 CL は製造販売後の多数例において眼後遺症の視力改善、自覚

症状の軽減に有用であることが明らかとなった。 

A. 研究目的 

Stevens-Johnson 症候群（SJS）と中毒性

表皮壊死融解症（TEN）は救命しても高度

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。輪部支持型コンタ

クトレンズ（CL）は SJS/TEN 眼後遺症の

視力改善と症状軽減を目的に独自にデザイ

ンされたもので、2016 年に薬事承認を得

た医療機器である。製造販売後の成績を検

証、考察した。 

 

B. 研究方法 

対象は SJS/TEN による眼後遺症を有する

症例で調査に同意したもの。目標症例数を

70 眼として症例登録を行い、装用完了者

を対象に装用 6 か月後の CL 最良矯正視力、

他覚所見、自覚症状を装用前と比較した。

また、全症例を対象に有害事象を集約した。 



24 
 

 

（倫理面への配慮） 
GPSP(Good Post-marketing Study Practice)

に基づき京都府立医科大学の治験審査委員

会の承認のもとに実施した。 
 

C. 研究結果 

 2016 年 2 月～2022 年 2 月に 80 例が登録

され、1 例が未使用、2 例が装用中止、77

例が装用を完了した。同意取得時の年齢は

54.5±14.5 歳（平均±SD）、罹病期間は

23.6±15.6 年であった。 

装用前の眼鏡最良矯正視力（logMAR 平

均 1.28）と比して装用 6 か月後の CL 最良

矯正視力（同 0.88）は有意に改善しており、

1 段階（0.1 以上）の改善を 56 例（72.7%）、

2 段階（0.2 以上）の改善を 51 例（66.2%）

に認めた。他覚所見は「球結膜充血」が、

自覚症状は「目の痛みの程度」「目の乾燥

の程度」が有意に改善した（いずれも

P<0.001）。79 例中 13 例（16.5%）に 18 件

の有害事象（軽度、中等度）が発現し、角

膜上皮欠損が 8 例（10.1%）、眼瞼炎 2 例

（2.5%）、その他であった。このうち角膜

上皮欠損 1 例が因果関係ありと判断された。 

 

D．考察 

輪部支持型 CL は製造販売後の多数例に

おいても医師主導治験と同様に、眼後遺症

の視力改善、自覚症状の軽減に有用であっ

た。 

 

E． 結論 

輪部支持型 CL は SJS/TEN による眼後遺

症の視力改善、自覚症状の軽減に有用であ

る。今後、角膜上皮欠損の発生に留意した

普及が望ましい。 
 

F．健康危険情報 

該当なし 
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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 

(死亡例の特徴、および SJS/TENと DIHSオーバーラップの特徴) 

 

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

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

      研究分担者 橋爪 秀夫 磐田市立総合病院皮膚科 部長   

      研究分担者 大山 学    杏林大学医学部 教授  

      研究分担者  藤山 幹子  四国がんセンター併存疾患センター 部長 

      研究分担者  新原 寛之  島根大学医学部 講師 

      研究分担者  宮川 史    奈良県立医科大学医学部 講師 

研究分担者 渡辺 秀晃  昭和大学医学部皮膚科 教授 

研究協力者 濱 菜摘  新潟大学医歯学系 講師 
 
研究要旨 本調査は薬剤性過敏症症候群(DIHS)の最新の臨床疫学像、難治例や重
症例、治療の実態を把握することを目的に 2021～22 年に実施した。2021 年 1 月に
調査を開始し、二次調査票は 2022 年 6 月末までに 298 例が回収され、重複例を除
くと 293 例であった。死亡の特徴、およびロジスティック回帰分析による DIHS に
よる死亡、および全死亡に対する各要因のオッズ比と 95%信頼区間については診
断基準を満たす 194 例を分析対象とした。死亡は 12 例で、そのうち 9 例が DIHS
による死亡と判断された。死亡例の特徴、およびロジスティック回帰分析は(1) 
DIHS による死亡/それ以外(生存+DIHS 以外の死亡)、(2)死亡/生存、の各々を分析
した。DIHS による死亡、全死亡の割合が高かったのは病型:DIHS と SJS・TEN の
オーバーラップ、入院中の合併症あり、パルス療法(無効+悪化)であった。DIHS に
よる死亡の全例に合併症があった。ロジスティック回帰分析の結果、DIHS による
死亡に対してオッズ比が高かったのは入院中の合併症:内分泌異常 40.52(95%CI: 
4.40-373.08)、同:敗血症 33.21 (95%CI:5.56-198.31)、同:呼吸器障害 15.88(95%CI:3.23 
-78.01)、同:消化器症状 7.35 (95%CI:1.49-36.34)、DIHS と SJS･TEN のオーバーラッ
プ 27.65 (95%CI:2.22- 343.81)、治療の免疫グロブリン静注療法あり 24.01 (95%CI: 
4.23-135.39)、極期の重症度スコア 8 点以上 20.47 (95%CI:3.09-135.65)、原疾患:高尿
酸血症 5.67(95%CI:1.29- 24.97)、最被疑薬:アロプリノール 5.07(95% CI:1.10-23.29)
であった。死亡に対する各要因のオッズ比は DIHS のよる死亡と同様に入院中の合
併症あり、入院中の合併症:敗血症、同:内分泌異常、同:呼吸器障害、同:糖尿病、
DIHS と SJS･TEN のオーバーラップ、免疫グロブリン静注療法あり、Early の重症
度 8 点以上で高かった。SJS/TEN と DIHS のオーバーラップの特徴について、重
複例を除く 293例のうち 10 例について選択された治療法と治療の組み合わせを確
認した。 

A. 研究目的 
薬剤性過敏症症候群(DIHS)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(患者数推計、臨床疫学像解明)を実施
し、その後二次調査をもとにした追跡(後遺
症)調査実施した。前回の調査以降、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
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実態把握、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となった。 
本調査は最新の臨床疫学像、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
的に実施した。 
 

B. 研究方法 
 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。一次調査は 2021年 1 月に開始した。 
(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回収した。 
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。 

DIHSの臨床型は研究班で作成された診断

基準に基づき、以下の様に定義している。

a. 典型 DIHSは主要所見 1～7の全て、b.

非典型 DIHSは主要所見 1～5の全て(ただし

4 に関しては，その他の重篤な臓器障害を

もって代えることができる)、c. DIHS（典

型・非典型を含む）と SJS・TEN のオーバ

ーラップ、d. 診断基準を満たさないが

DIHS と判断した症例。 

 

「主要所見」 

1. 限られた薬剤投与後に遅発性に生じ，急

速に拡大する紅斑．しばしば紅皮症に移行

する    
2. 原因薬剤中止後も２週間以上遷延する 
3. 38℃以上の発熱 
4. 肝機能障害  
5. 血液学的異常：a，b，c のうち１つ以上  
   a. 白血球増多（11,000/㎜ 3 以上）  
   b. 異型リンパ球の出現（5%以上）  
   c. 好酸球増多（1,500/㎜ 3 以上）  
6. リンパ節腫脹       
7. HHV-6 の再活性化 
 
昨年度、病型別割合、性・年齢分布、原

疾患、既往歴、被疑薬、合併症、治療法、
転帰、後遺症、重症度について報告した。
今年度は死亡例の特徴、および死亡に対す
る各要因の影響を、多重ロジスティック回
帰分析を用いて分析した。各要因は性と年
齢を調整した。また、SJS/TENと DIHSオー
バーラップの特徴について報告する。 
（倫理面への配慮） 
本調査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 D．考察 

1. 死亡例の特徴 

二次調査票は 2022 年 6 月末までに 298 例

が回収され、重複例を除くと 293 例であっ

た。死亡の特徴については診断基準を満た

す 194 例を分析対象とした。死亡は 12 例
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(6.2%)で、そのうち 9 例(4.6%)が DIHS によ

る死亡と判断された。死亡例の特徴(表 1～

4)は以下の 2 通りで分析した。 

 

(1) DIHS による死亡: 9 例 / それ以外(生存 

+ DIHS 以外の死亡):185 例 

(2) 全死亡: 12 例 / 生存:182 例 

 

死亡例の特徴は、DIHS と SJS・TEN のオ

ーバーラップ(10 例)で DIHS による死亡、

および全死亡が多く、典型 DIHS(71 例)でや

や少なかった。DIHS による死亡は男性にや

や多かったが差はなかった。平均年齢は

DIHS による死亡例(9 例)が 69.3 歳(±9.3 歳)、

それ以外(185 例)は 56.4 歳(±17.7 歳)で

DIHS による死亡の平均年齢が 10 歳以上高

かった。全死亡例(12 例)の平均年齢は 66.0

歳(±13.6 歳)、生存(182 例)が 56.4 歳(±17.7

歳)で、死亡例の平均年齢が高かった。 

原疾患については原疾患:高尿酸血症あ

り 18 例とてんかんあり 12 例は DIHS によ

る死亡、および全死亡の割合がやや高かっ

た。三叉神経痛 30 例と双極性障害 26 例に

死亡例はなかった。 

既往歴については糖尿病についてのみ検

討した。糖尿病既往歴(含境界型)あり 33 例

に死亡の割合はやや高かったが、関連は認

められなかった。最被疑薬について、アロ

プリノール(17 例)は DIHS による死亡割合

が多かった。バクタ(21 例)とカルバマゼピ

ン(73 例)に死亡との関連は認められなかっ

た。ラモトリギン(15 例)に死亡例はなかっ

た。 

入院時と極期の臨床症状と死亡との関連

について、皮膚の症状口唇・口腔:発赤あり

(79 例)に死亡が多かったが、他の症状と死

亡については関連が認められなかった。検

査所見と死亡にも関連は認められなかった。 

入院中に何らかの合併症があったのは 49

例で、全死亡 12例中 11 例に合併症があり、

DIHS による死亡 9 例の全例に合併症があ

った。内分泌異常、糖尿病、消化器症状、

消化器症状:下血、消化器症状:その他、呼吸

器障害、敗血症の合併症があると、DIHS に

よる死亡割合は高かった。全死亡について

は消化器症状、消化器症状:下血以外の合併

症ありで死亡割合が高かった。 

経過観察中の新たな自己抗体や自己免疫

疾患の有無と DIHS による死亡、全死亡と

の関連は認められなかった。 

治療法、治療効果、重症度について、パ

ルス療法実施(48例)のうち、無効+悪化(5例)

で DIHS による死亡および全死亡の割合が

高かった。ヒト免疫グロブリン静注療法実

施(21 例)で DIHS による死亡、全死亡が多

かったが、治療が有効だった 12 例に DIHS

による死亡はなく、無効、悪化で DIHS に

よる死亡が多かった。血交換療法が実施さ

れた 3 例は全て死亡、3 例中 1 例は有効、2

例は無効であった。CMV 治療あり(28 例)

で死亡が多かった。 

Early 重症度スコア平均値は DIHS による

死亡 5.5 点(±2.20)はそれ以外 3.37 点(±

22.14)より高く、全死亡 4.73 点(±2.61)は生
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存 3.38 点(±2.14)より高かった。極期の重症

度スコア平均値は DIHS による死亡 6.38 点

(±3.07)がそれ以外 4.05 点(±2.55)より高か

った。重症度スコアを軽症(スコア 1 点未満)、

中等症(スコア 1-3 点)、重症(スコア 4 点以

上)に分けて見ると死亡は Early、極期とも

に中等症以上に認められ、重症でやや多く、

軽症に死亡はなかった。 

 

2. ロジスティック回帰分析による DIHS に

よる死亡、および死亡に対する各要因のオ

ッズ比と 95%信頼区間 

診断基準を満たす 194 例を分析対象とし、

DIHS による死亡に対する各要因のオッズ

比と 95%信頼区間を求めた。年齢は 1 歳上

がる毎に 1.06(95%CI:1.00-1.13)と高かった。 

以下の各項目の分析は性と年齢を調整し

た。入院中の合併症:内分泌あり 40.52(95% 

CI:4.40-373.08)、入院中の合併症:敗血症あ

り 33.21(95%CI:5.56-198.31)、DIHS と SJS･

TEN のオーバーラップ 27.65(95%CI:2.22- 

343.81)、治療の免疫グロブリン静注療法あ

り 24.01 (95%CI:4.23-135.39)、極期の重症度

スコア 8 点以上 20.47 (95%CI:3.09-135.65)、

入院中の合併症:呼吸器障害あり 15.88(95% 

CI:3.23-78.01)のオッズ比が高かった。また、

入院中の合併症:消化器症状あり 7.35(95% 

CI:1.49-36.34)、原疾患:高尿酸血症あり 5.67 

(95%CI:1.29-24.97)、最被疑薬:アロプリノー

ル 5.07(95%CI:1.10-23.29)で DIHS による死

亡のオッズ比が高かった。入院中のなんら

かの合併症:なしは死亡が 0 例であった。 

死亡に対する各要因のオッズ比は入院中

のなんらかの合併症あり 36.98 (95%CI:4.54 

-301.25)、DIHS と SJS･TEN のオーバーラッ

プ 18.68 (95%CI:2.67-130.75)、入院中の合併

症:敗血症あり 18.07(95%CI:3.79-72.45)、治

療の免疫グロブリン静注療法あり 16.86 

(95%CI:4.09-69.46)、入院中の合併症:内分泌

異常あり 16.58 (95%CI:3.79-72.45)、Early の

重症度 8 点以上 15.55 (95%CI:2.50-96.75)、

入院中の合併症:呼吸器障害あり 8.89 (95% 

CI:1.51- 52.22)で高く、入院中の合併症:糖尿

病あり 16.59(95%CI:1.91-144.32)のオッズ比

も高かった。今後、性・年齢以外の調整項

目についても検討する。 

 

2. SJS/TEN とDIHS オーバーラップの特徴 

本調査で重複例を除く 293 例を分析対象

とした。293 例のうち、SJS /TEN と DIHS

のオーバーラップは 10 例(3.4%)であった。

以下に 10 例の特徴を示す。 

性別は男性 4 例(40%)、女性 6 例(60%)で

女性がやや多かった。平均年齢は 60.2 歳(±

17.9 歳)、60 歳代が 60%と多かったが、40

歳未満の症例が 20%あった。BMI の平均値

は 20.2(±2.8)、標準体重が 90%、肥満が 10%

であった。 

原疾患に記載されていたのは統合失調症、

脳梗塞、三叉神経痛、甲状腺機能亢進症、

悪性神経膠腫、症候性てんかん+脳出血術後、

感冒+高尿酸血症、悪性リンパ腫+カリニ肺

炎予防、等であった。既往歴に記載されて

いたのは糖尿病、卵巣嚢腫、腰椎ﾍﾙﾆｱ、不
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整脈、IgA 腎症、高尿酸血症、薬剤性パー

キンソニズム、高血圧、等であった。 

臨床症状の有症状割合は紅斑 (入院

時:100%、極期:100%)、紫斑(入院時:10%、

極期:10%)、水疱・びらん(入院時: 60%、極

期: 80%)、膿疱(入院時: 0%、極期: 10%)、顔

面の浮腫(80%)、眼囲蒼白(30%)、紅皮症状

態(100%)、口囲皮疹(50%)、粘膜疹 眼症状:

結膜充血(50%)、口腔点状紫斑(20%)、口唇・

口腔:発赤あり(90%)、びらん(80%)であった。 

最も疑わしい被疑薬はカルバマゼピン

(テグレトール)50%で、他の薬剤の記載もあ

った。 

検査所見は末梢血異常あり(80%)、肝機能

障害あり(100%)、腎機能障害あり(10%)、

CRP 上昇あり(100%)であった。入院中の合

併症については、中枢神経障害は全例なし、

甲状腺障害あり (20%)、内分泌異常あり

(40%)、糖尿病あり(20%)、循環器系疾患

(10%)、頻脈は全例なし、消化器症状あり

(20%)、下痢は全例なし、下血あり(10%)、

消化器症状:その他あり(10%)、呼吸器障害

あり(30%)、敗血症あり(40%)、その他の障

害あり(20%)であった。呼吸器障害の疾患名

に肺炎、カリニ肺炎、咳嗽の記載があった。

経過観察中に新たな自己抗体や自己免疫疾

患を認めた症例はなかった。 

転帰は軽快(60%)、死亡(40%)であったが、

そのうち死亡 1 例は現病によると考えられ

る。死因は敗血症、CMV 肺炎、脳腫瘍、等

であった。後遺症はあり(10%)、なし(50%)

であった。 

重症度スコアは記載があった 7 例の平均

値が Early 4.6(±2.4)、極期 6.6(±4.0)

で、極期のスコアは DIHSの他の病型と比べ

て高かった。   

SJS/TEN とDIHS オーバーラップ症例で

選択された治療法はステロイド療法 10 例

(100%)、パルス療法 6 例(60%)、免疫グロ

ブリン静注療法 4 例(40%)、血漿交換療法 1 

例(10%)、その他(免疫抑制剤)1 例(10%)であ

った。CMV治療を行っていたのは3例(30%)

であった。表 1 に治療ありの症例数と割合、

そのうち効果ありの割合を示す。  

表 2にSJS/TEN とDIHS オーバーラップ

症例の治療組み合わせを示す。ステロイド

療法+パルス療法を実施した症例が最も多

く 50%であった。 
 

E． 結論 

 本調査は薬剤性過敏症症候群(DIHS)の最

新の臨床疫学像、難治例や重症例、治療の

実態を把握することを目的に 2021～22 年

に実施した。2021 年 1 月に調査を開始し、

二次調査票は 2022年 6月末までに 298例が

回収され、重複例を除くと 293例であった。 

死亡の特徴、およびロジスティック回帰

分析による DIHS による死亡、および死亡

に対する各要因のオッズ比と 95%信頼区間

については診断基準を満たす 194 例を分析

対象とした。死亡は 12 例で、そのうち 9 例

が DIHS による死亡と判断された。死亡例

の特徴、およびロジスティック回帰分析は

(1) DIHS による死亡/それ以外(生存+DIHS

以外の死亡)、(2)死亡/生存、の各々を分析
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した。DIHS による死亡、死亡の割合が高か

ったのは病型:DIHS と SJS・TEN のオーバ

ーラップ、入院中の合併症あり、パルス療

法(無効+悪化)であった。DIHS による死亡

の全例に合併症があった。 

ロジスティック回帰分析の結果、DIHS に

よる死亡に対してオッズ比が高かったのは

入院中の合併症:内分泌異常 40.52(95%CI: 

4.40-373.08)、同:敗血症 33.21 (95%CI:5.56- 

198.31)、同:呼吸器障害 15.88(95%CI:3.23- 

78.01)、同 :消化器症状 7.35 (95%CI:1.49- 

36.34)、DIHS と SJS･TEN のオーバーラップ

27.65(95%CI:2.22-343.81)、治療の免疫グロ

ブリン静注療法あり 24.01 (95%CI:4.23- 

135.39)、極期の重症度スコア 8 点以上 20.47 

(95%CI:3.09-135.65)、原疾患 :高尿酸血症

5.67(95%CI:1.29-24.97)、最被疑薬:アロプリ

ノール 5.07(95%CI:1.10- 23.29)であった。 

死亡に対する各要因のオッズ比は DIHS

のよる死亡と同様に入院中の合併症あり、

入院中の合併症:敗血症、同:内分泌異常、同:

呼吸器障害、同:糖尿病、DIHS と SJS･TEN

のオーバーラップ、免疫グロブリン静注療

法あり、Earlyの重症度 8点以上で高かった。 

SJS/TEN と DIHS のオーバーラップの特

徴について、重複例を除く 293 例のうち 10 

例について選択された治療法と治療の組み

合わせを確認した。 
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American Academy of Ophthalmology (AAO) 
Annual Meeting, Chicago, 9/30-10/3, 2022. 

 

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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表 1 SJS/TEN と DIHS オーバーラップ症例の治療とその効果 

 治療あり(%) 効果あり(%) 

ステロイド療法 10 (100.0%) － 

パルス療法 6 ( 60.0%) 4/6( 66.7%) 

ヒト免疫グロブリン 療法 4 ( 40.0%) 2/4 ( 50.0%) 

血漿交換療法 1 ( 10.0%) 1/1 (100.0%) 

その他(免疫抑制剤) 1 ( 10.0%) 1/1 (100.0%) 

CMV 治療 3(30.0%) － 

 

表 2 SJS/TEN と DIHS オーバーラップ症例の治療組み合わせ  

ステロイド療法 パルス療法 ヒト免疫グロブリン療法 血漿交換療法 その他 例数（%） 

○ ○ ○ × ×  1 ( 10%) 

○ ○ × × ×  5 ( 50%) 

○ × × × ×  1 ( 10%) 

○ × ○ ○ ×  1 ( 10%) 

○ × ○ × ○  1 ( 10%) 

○ × ○ × ×  1 ( 10%) 

10 例 6 例 4 例 1 例 1 例 10 (100%) 

不明を除く 
 



34 
 

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
れた症例を有効活用して整備された「臨床ゲノム薬疹情報統合データベース」を用
いて、新たな薬疹関連遺伝子を探索した。 
 

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

れた日本人薬疹症例の SNP情報とカルテ情

報に基づいて整備した ｢臨床ゲノム薬疹情

報統合データベース｣ を用いて原因薬ごと

の薬疹関連遺伝子を探索した。 
 
B. 研究方法 
 本研究班で収集された 319 症例の ｢臨床

ゲノム薬疹情報統合データベース｣ と、

AMED 医薬品等規制調和・評価研究事業 
｢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：国立医薬品食

品衛生研究所 (国衛研)・医薬安全科学部・

斎藤嘉朗部長)｣ で収集した日本人薬疹症

例のゲノムデータとのメタGWASを実施し、

いろいろな原因薬による薬疹関連遺伝子を

探索した。 
 
（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｣ が審査後、承認済である。 
 
C. 研究結果 
 両データベースにおけるアロプリノール

誘発薬疹症例 (本研究班、19 人；国衛研、

18 人) のメタ GWAS により、関連遺伝子

HLA-B*58:01 が検出された (ランダム効果

モデル、P=1.39×10-23、オッズ比 66.6 (95%
信頼区間、29.3-151.6))。 
 
D. 考察 
 それぞれのデータベースではアロプリノ

ール誘発薬疹症例数は 20 人に満たず、また、

病型が異なっているにも関わらず (本研究

班、主に DIHS；国衛研、全て SJS-TEN)、
極めて強力な関連遺伝子のシグナルを検出

することができた。今後も国衛研と協働し

て、カルバマゼピン、ラモトリギン、ゾニ

サミド、フェニトイン、サルファ剤、フェ

ノバルビタール等による薬疹についてもメ

タ GWAS を実施する。 
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E. 結論 
 異なる日本人コホートにおけるゲノムデ

ータを用いたメタ GWAS により、薬疹関連

遺伝子を検出できる可能性が示された。 
 
F. 健康危険情報 
 該当なし 

 
G. 研究発表 
１. 論文発表 
1. 莚田泰誠. 抗てんかん薬による重症薬

疹とファーマコゲノミクス . Clinical 
Neuroscience. 2022 40:1081-1083 

2. 莚田泰誠. 薬物アレルギー関連遺伝子. 
臨床免疫・アレルギー科. 2022 78:49-54 

3. 莚田泰誠 . 薬疹とHLA. 皮膚科 . 2022 
1:747-754 

4. Mushiroda T, Avoidance of cutaneous 
adverse drug reactions induced by 
antiepileptic drugs based on 
pharmacogenomics. J Hum Genet. 2023 
68:227-230 
 

２. 学会発表 
1. 莚田泰誠．正確で網羅的な薬理遺伝学

検査を可能にするターゲット NGS 解析パ

ネルの開発．第 29 回日本遺伝子診療学

会大会，金沢，2022 年 7 月 15 日 
2. 莚田泰誠．遺伝子検査に基づく重症薬疹

発症リスクの予測．第 96 回日本薬理学会

年会・第 43 回日本臨床薬理学会学術総

会，横浜，2022 年 12 月 2 日 
3. 莚田泰誠．薬理遺伝学バイオマーカーの

臨床実装．日本人類遺伝学会第 67 回大

会，横浜，2022 年 12 月 16 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重症度スコアの多施設検討 

 

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

き起こし、急性期のみでなく回復期にかけても合併症を引き起こす 
(DIHS/DRESS-associated complications: DACs)。DIHS/DRESS の急性期にはサイトメ

ガロウィルス(Cytomegalovirus: CMV)の再活性化による重篤な感染合併症 
(infectious DAC: iDAC) を生じる一方、回復期には自己免疫疾患を発症 
(autoimmune DAC: aDAC) することが知られている。我々は、臨床所見および一般

検査データを用いて CMV 再活性化を予測しえる臨床スコア (DDS スコア) を作

成し提唱してきた。今回、本学のみでなく４施設を加えた 5 施設において、本ス

コアの有用性を検証するとともに、DIHS/DRESS 治療につき検討を行った。DDS
スコアは重症合併症 (DAC) の予測に有用であることが再確認されただけでなく、

CMV 再活性化確認時には早期の抗ウィルス剤による治療介入の必要性、ステロイ

ド治療が合併症発症に及ぼす影響など、今後、DIHS/DRESS を管理していく上で

重要な知見を明らかにすることができた。 

 

 

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、さらに回復期にかけ自己免疫疾患

を発症することも知られている。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)。本スコアの

有用性を確証するためには多施設による検

証が必要と考えられ、新潟大学、奈良県立

医科大学、山梨大学、慶応大学と共同で DDS
スコアを検証した。 
 ま た 今 ま で の 検 討 に お い て 、
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DIHS/DRESS でみられる致死的な合併症は

ステロイド使用が危険因子の一つになって

いる可能性が指摘されており、予後の改善

のために治療と合併症に関する検討も行な

った。 
 
B. 研究方法 

解析対象としたのは杏林大学、新潟大学、

奈良県立医科大学、山梨大学、慶応大学の

５施設で 2010 年から 2019 年までに入院し

た症例のうち、臨床情報を取得し条件を満

たした 48 例を対象に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)。  

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、EBV お

よび HHV-6 の再活性化は EBV DNA, HHV-
6 DNA 2.0x10copies/106 leukocytes 以上をも

って確認した。 

 

（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. 臨床データ  症例の内訳は、年齢25-88
歳 (中央値 55歳、平均 56.4± 15.歳)、男

女 比 は 26:22 で あ っ た 。 被 疑 薬 は

Carbamazepine （16例）が最多で、Lamotrigine 
(10例), Allopurinol (7例) の順であった。入院

期間は 4-175 日 ( 中央値  47.5 日、平均 

54.0± 35.0）、観察期間は 1-80.6ヶ月 （中央

値 18ヶ月, 平均 21.6± 19.7ヶ月）であった。 
 
2. DDS スコアの検証  DDS スコアを用い

て各症例を mild, moderate, severe の 3 群に

層別化した。層別化前の全体の検討では

DDS スコア early point は、-1-11 (中央値 

３、平均 2.8±0.4)、late point で -2-9 (中央値 
0, 平均 0.2±0.3)であった。入院期間は重症

度に比例して長くなり、前回の検討も含め

入院期間と重症度は相関していた。DACs お
よび死亡例は moderate, severe 群にのみ認め

られ、mild 群の治療経過および予後は全例

良好であった。以上の結果から、DDS スコ

アの重症度の層別化における正確性、合併

症や死亡例の予測に関する有用性が今回の

多施設検討においても確認された。 
 

3. DAC に関する検討 今回の検討で

DACs(DIHS/DRESS-associated complications) 
が確認されたのは 11 症例で (22.9%)、iDAC 
(infectious DAC)６例、aDAC  (autoimmune 
DAC) 5 例であった。発症疾患は iDAC とし

て、ニューモシスチス肺炎、CMV 肺炎、敗

血症で、aDAC として橋本病、脱毛、関節リ

ウマチが見られた。 
 
４. 治療に関する検討 DIHS/DRESS 重症

例ではステロイド投与が一般的に用いられ、

時にパルス治療も行われる。今回の多施設

の検討でも、ステロイド単独使用のみでな

くパルス治療、IVIg 療法の併用や、ステロ

イドなどの免疫抑制作用のある薬物を使用

しない支持療法 (supportive therapy) が行わ

れていた。支持療法施行例は DDS スコアで

mild 群の症例が多く (moderate, severe 群も

あり)、合併症や死亡例はないことから、適

切に症例を選べば選択しうる治療であるこ

とが示唆された。その一方で、DACs、死亡

例全例がステロイド使用例であったことか

ら、ステロイドの適応に関してはさらなる

検討が必要と考えられた。 
 また、CMV 再活性化症例では、確認後速

やかな治療介入が予後の改善に重要である

ことが示唆された。 
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D．考察 

今回の多施設検討では、治療法や検査のタ

イミングなどいくつかの点において施設間

の違いが確認されたものの、重症度による

症例の層別化および予後予測においてDDS
スコアは有用であることが再確認された。

また多施設においてステロイドなどの免疫

抑制剤を使用しない支持療法が選択され、

いずれの症例もDACを発症せず生命予後良

好であったことは特筆すべき点と考えられ

る。ステロイド使用がDACの危険因子であ

ることも明らかであり、今後のDIHS治療を

考えていく上で本研究の意義は大きいと考

えられた。 
  
 

E． 結論 

DDS スコアは DIHS/DRESS の重症度を把

握し、DACs の発症および予後を予測する

ために有用な方法であることが、多施設の

検討でも確認された。本スコアを用いて、

治療開始前に症例を重症度に応じて層別化

し適切な治療対応をとることは、

DIHS/DRESS の予後を改善させうると考え

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. Takei S, Hama N, Mizukawa Y, Takahashi 
H, Miyagawa F, Asada H, Abe R: Purpura 
as an indicator of severity in drug-induced 
hypersensitivity syndrome/drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms: 
evidence from a 49-case series. J Eur Acad 
Dermatol Venereol. 36(4). e310-e313. 2022.  

2. Sueki H, Watanabe Y, Sugiyama S, 
Mizukawa Y: Drug allergy and non-HIV 
immune reconstitution inflammatory 

syndrome. Allergol Int.71(2). 185-192. 
2022. 

3. Mizukawa Y, Aoyama Y, Takahashi H, 
Takahashi R, Shiohara T: Risk of 
Progression to Autoimmune Disease in 
Severe Drug Eruption: Risk Factors and the 
Factor-Guided Stratification. J Invest 
Dermatol 142(3 Pt B): 960-968. e9, 2022. 

 

2.著書 

該当なし。 

 

3.学会発表 

1. Mizukawa Y, Shiohara T: DIHS/DRESS in 
virus infections. DHM Digital 2022. Swiss･
Online. 2022 年 4 月 21 日 

2. 水川良子，塩原哲夫：薬剤性過敏症症候

群－早期合併症，後期合併症の予測と

治療－．第 121 回日本皮膚科学会総会．

京都．2022 年 6 月 4 日． 

3. Mizukawa Y, Shiohara T: Risk factors for 

developing severe DIHS/DRESS -

Associated complications and sequelar-. 

DRESS MEETING. Tennessee. Online. 

Nov 5-6th, 2022. 

4. 水川良子：改めて考える薬剤性過敏症

症候群の診断．第 52 回日本皮膚アレル

ギー学会学術大会．名古屋・オンライン．

2022 年 12 月 17 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 



39 
 

 

3.そのほか 

 なし 



40 
 

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 

 
Stevens-Johnson 症候群/ 

中毒性表皮壊死症の臨床的・病理学的検討 
 

分担研究者 高橋勇人 慶應義塾大学医学部皮膚科 准教授 
研究協力者  髙宮城冴子  慶應義塾大学医学部皮膚科  助教 

 
 

研究要旨   Stevens-Johnson 症候群 (SJS)/ 中毒性表皮壊死症 (toxic epidermal 
necrolysis：TEN)は, 発熱や全身倦怠感などの症状に伴って, 口唇・口腔内・眼・外

陰部などの粘膜を含む全身に紅斑・びらん・水疱が多発し, 表皮に壊死性障害をき

たす重篤な疾患である. 本研究では, 当院で過去に経験した SJS/TEN の臨床的特

徴、経過、病理組織学的所見を解析することで早期診断と早期治療介入に有用な因

子を解明することを目的にしている.  

 

A. 研究目的 

 SJS/TEN は, 発熱, 広範囲の紅斑・びらん・

水疱, 粘膜疹を伴う重篤な皮膚疾患である.  

SJS/TEN の大半は薬剤が原因で発症するが, 

まれにマイコプラズマやウイルス感染症, 

悪性腫瘍に伴い発症することもある. 治療

としては, ステロイドの全身投与の他, 免

疫グロブリン大量療法や血漿交換療法が行

われる. 重篤な皮膚粘膜症状に加え, 多臓

器にわたる障害や敗血症などの感染症を合

併し , 治療に難渋することも多く , 特に

TEN に至っては死亡率が高い.  

本研究では, 当院で過去に経験し SJS/TEN

の症例の臨床的特徴, 経過, 血液検査, 病

理組織学的所見を解析することで早期診断

と早期治療介入に有用な因子を解明するこ

とを目的にしている.  

 

B. 研究方法 

 調査対象は, 2012 年 4 月～2022 年 4 月ま

でに慶應義塾大学病院皮膚科で経験した

SJS/TEN 症例 17 例（SJS 15 例, TEN 2 例）

である. 診断は, 厚生労働省の診断基準に

則り, SJS は高熱, 粘膜皮膚移行部の重度の

障害, 紅斑に伴う表皮剥離が 10％以下の症

例とし, TEN では高熱と紅斑に伴う表皮剥

離が 10%を超えるもので, ブドウ球菌性熱

傷様皮膚症候群, トキシックショック症候

群, 伝染性膿痂疹, 急性汎発性発疹性膿疱

症, 自己免疫性水疱症などを除外できるも

のとした. これらの症例の年齢・性, 臨床

経過, 治療および予後につき集計した.  

 

（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および病理組

織標本を使用しており, 追加の試料提供等

は受けていない.  

 

C. 研究結果 

 今回検討した SJS/TEN 17 例において, 男
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性 11 例, 女性は 6 例, 年齢は 26 歳～80 歳, 

平均は 64 歳であった. TEN の症例 2 例はそ

れぞれ 80 歳と 58 歳であった. 

原因としては, 1 例でウイルス感染が疑わ

れ, 他 16 例では薬剤の関与が考えられた. 

総合感冒薬が原因と考えられた 3 例につい

ては, ウイルス感染の関与も否定できなか

った. 複数の薬剤が被疑薬となっている症

例も含まれるが、原因薬剤としては, 抗生

剤が 6 例と最も多く, 抗癌剤 3 例, 抗精神

病薬 2 例, 抗リウマチ薬であるサラゾスル

ファピリジンが 2 例みられた.  

また, 基礎疾患として内臓悪性腫瘍が 7 例

と最も多くみられた.その他、関節リウマチ, 

特発性血小板減少性紫斑病などの自己免疫

疾患, 重症下肢虚血肢や慢性腎不全などが

あり, 基礎疾患のない症例は 2 例のみであ

った.   

 皮膚症状については, 角結膜炎または口

腔粘膜のびらん・出血は全例でみられた. 

最大表皮剥離面積は平均 40%で, 70％を超

える症例は 2 例であった. 臓器障害として

は肝障害が 4 例と最も多くみられた. その

他は血球減少と腎機能障害が各 1 例ずつみ

られた.    

主な治療としては, ステロイドパルス療

法を含むステロイド薬の全身投与, 免疫グ

ロブリン療法が行われた. ステロイド外用

のみで改善した 1 例と, 自然軽快した 1 例

を除く, 15 例でステロイドの全身投与を行

っていた. ステロイドは基本的にプレドニ

ゾロン 1mg/kg/day で開始され, ステロイド

パルス療法を併用したのは 7 例で, そのう

ち 6 例で IVIG 療法を実施していた. TEN の

症例 2 例はいずれも, PSL 1mg/kg/day, ステ

ロイドパルス療法, IVIG 療法を施行してい

た. 全例で改善が得られており, 死亡例は

なかった.   

 

D．考察 

 今回当院で検討した SJS/TEN 17 例につ

いては, 平均年齢は 64 歳で, 大学病院とい

う特殊性からか基礎疾患が多く, 7 例で悪

性腫瘍を有していた. 入院下, 抗癌剤治療

や感染症治療中に発症した症例も多く, 重

症例も含まれた.  

重症多形滲出性紅斑スティーヴンス・ジ

ョンソン症候群・中毒性表皮壊死症診療ガ

イドラインによると, SJS/TEN の治療の第

一選択はステロイド薬の全身投与であり, 

症例に応じて, 免疫グロブリン療法や血漿

交換療法を試みることが推奨されている. 

当院で検討した症例のうち, 15 例でステロ

イド全身投与がされ, 免疫グロブリン療法

を併用したのは 6 例であった. 死亡例はな

く, 治療成績は良好であった. これについ

ては, 入院中に早期に診断し, 早期に治療

介入できたためかと考えられた. 今後, 症

例の血液検査データや病理組織学的所見か

らも, 臨床経過とあわせて早期診断に至る

因子を解析予定である.  
 

E． 結論 

 当院で経験した SJS/TEN17 例においては,



42 
 

基礎疾患も多く重症例も含まれるものの, 

ステロイド全身投与と免疫グロブリン療法

の併用により全例で改善が得られていた.  

 

F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

1.論文発表  

 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 

 

ICI投与中の薬疹・中毒疹に関する研究 

           分担研究者 藤山 幹子 

国立病院機構四国がんセンター 副院長   

           研究協力者 高井 利浩 兵庫県立がんセンター皮膚科 部長    

           山本 有紀 和歌山県立医科大学皮膚科 准教授   
 

研究要旨 がん治療に用いる免疫チェックポイント阻害薬で皮疹を生じることは
よく知られている。ただ、その中には、免疫チェックポイント阻害薬以外の他の薬
剤が原因となり生じている皮疹がある。本研究は、一般的に薬疹を生じることのあ
る薬剤は ICI投与中であっても薬疹の原因となりうること、その薬疹は、発熱や顔
面の紅斑、粘膜疹、紅斑内の水疱を合併しやすいことを明らかにした。原因薬剤を
中止することで ICI治療は継続可能であるが、重篤な皮膚障害や全身症状をきたし
た症例では慎重になる必要がある。ただし、皮疹の原因が抗がん剤であるときには、
対応が変わる可能性がある。

A. 研究目的 
本研究では、免疫チェックポイント阻害

薬(ICI)投与中、投与後に発症した薬疹を集
積し、その臨床的特徴を検討することで、
どのようなときに他剤の薬疹を疑うべきか、
他剤の薬疹に特徴的な所見があるかを明ら
かにするとともに、薬疹を生じる薬剤とし
ての特異性があるか、また、薬疹発症後の
ICI治療継続の可否を明らかとする。 
 

B. 研究方法 
研究班の研究分担施設と協力施設より、

2017年から 2020年に ICIを投与中、ある
いは投与後３か月までに他剤により生じた
薬疹症例を集積して解析した。薬疹の診断
は、皮疹の原因として薬剤が疑われ、薬剤
中止後に皮疹が軽快した場合とした。皮疹
は、多形紅斑、播種状紅斑丘疹型、分類不
能型、Stevens-Johnson症候群、中毒性表
皮壊死症、苔癬型、乾癬型などを対象とし
た。さらに、他の薬剤の関与が否定された
ICI投与中の多形紅斑、播種状紅斑丘疹型、
分類不能型、Stevens-Johnson症候群、中
毒性表皮壊死症についても集積し、比較検
討を行なった。 
 
（倫理面への配慮） 
 当研究は、当院臨床倫理委員会での審

査・承認をうけた。各施設の IRBでも審査

され承認を受けている。 

 

C. 研究結果 

昨年までの解析以降にも症例の登録があ

り、最終的に 178例を集積した。うち解析

対象として問題のある症例を除外し、ICI

以外の薬剤の関与を疑う症例 94例、ICI以

外の薬剤が関与していない皮疹 30例を解

析した。 

抗がん剤が皮疹の誘因となったと思われ

る 27例を除き、全身に紅斑性の発疹を生じ

た 58例と、ICI以外の薬剤の関与が否定的

な 30例を比較検討した。薬剤の関与がない

と考えられた 30例のうち 20例が男性であ

った。ICI以外の薬剤による薬疹が疑われ

た群は、薬剤の関与が否定された群と比べ、

発熱の頻度（38% vs 13%）、客観的に重症と

考えられた症例の割合（22% vs 10%）が高

く、皮疹においては顔面の紅斑、紅斑内の

水疱、粘膜疹の割合が高かった（それぞれ

19% vs 5%、12% vs 3%、17% vs 0%）。合併

する臓器障害に頻度に差はみられなかった。 

 

D．考察 

 本研究から、ICI投与開始後、また投与

終了後に、薬疹を生じることがあることが

明らかとなった。原因となる薬剤は、一般

に薬疹を生じることがあると認識されてい

る薬剤と、抗がん剤であった。 

抗がん剤以外の薬剤による皮疹の機序が
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アレルギー性であるのかどうかについては、

多くの例でそれら薬剤の再投与がなされて

いないため判断できない。しかし、薬疹と

診断したものの、のちに投与して皮疹が再

現されなかったという症例も少数含まれて

いた。ICIの影響下でのみ薬疹を生じるの

かどうか、個々の症例、個々の薬剤につい

てさらに検討を行う必要がある。 

これら症例は、発熱、顔面の DIHS様の紅

斑、粘膜疹など比較的重症の臨床像を呈す

るものの、疑わしい薬剤を中止することで、

ICIの治療が継続できることが示された。

このことは、ICI投与中に出現した発疹が

より重症であるときは、他の原因があると

いうことを示しているのかもしれない。一

方で、症状が比較的重症であったため、他

の薬剤の関与が疑われたのであり、実際に

は薬剤の関与はないのかもしれない。しか

しながら、全身性の発疹や、発熱を伴う発

疹では、ICIの次回投与が中止になる傾向

がある中、原因として疑われる他の薬剤を

中止し ICI投与を継続するという方針を示

すことができ、一定の意義があると思われ

る。ただし、皮疹が重篤な症例では ICIに

よる治療は中止されている。 

一般的に、抗がん剤によると思われる皮疹

はアレルギー機序によらず中毒疹として生

じる場合がほとんどであり、再投与が禁忌

ではない。今回集積した症例において、ICI

投与中に全身性の皮疹を生じ抗がん剤の関

与が強く疑われたが、ICI、抗がん剤ともに

再投与が可能であった症例がみられた。研

究協力者の高井らは、細胞障害性抗がん剤

と ICIの組み合わせにより皮疹を生じたす

べての症例で、同じ薬剤による治療を継続

できたことを報告している(Yahiro, et al. 

J Dermatol, 2022)。この点をさらに確認す

べく、まずは本分担研究者の施設において、

臨床倫理委員会での審査・承認をうけ、2019

年から 2021年に抗がん剤投与中に中毒疹

を生じた症例約 100例を集積した。ICI等

の有無による抗がん剤による中毒疹や症状

が変化するかどうか、抗がん剤治療の再開

の有無とその後の経過などを解析中である。 

 

E． 結論 

 ICI投与中、投与後の皮疹をみたときに、

他剤による薬疹の可能性を念頭におくこと

が必要である。他剤の関与が疑われれば、

その薬剤を中止することで ICIの再開は可

能である。一方で、抗がん剤が原因の皮疹

の場合は、ICIのみでなく抗がん剤も再投

与が可能と思われるが、今後さらなる検討

が必要である。 

 

F．健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

論文発表  

1. Toyoda T, Hashimoto K, Ogawa Y, 
Tohyama M, Muto Y, Murashima T, 
Akao K, Honma K, Tanaka A. 
Immunohistological analysis of 
pathogenic infiltrates in the epidermis 
and liver of a patient with toxic 
epidermal necrolysis accompanied by 
vanishing bile duct syndrome.J 
Dermatol. 49(12):1343-1347, 2022 

2. Sunaga Y, Hama N, Ochiai H, Kokaze 
A, Lee ES, Watanabe H, Kurosawa M, 
Azukizawa H, Asada H, Watanabe Y, 
Yamaguchi Y, Aihara M, Mizukawa Y, 
Ohyama M, Abe R, Hashizume H, 
Nakajima S, Nomura T, Kabashima K, 
Tohyama M, Takahashi H, Mieno H, 
Ueta M, Sotozono C, Niihara H, Morita 
E, Sueki H. Risk factors for sepsis and 
effects of pretreatment with systemic 
steroid therapy for underlying 
condition in SJS/TEN patients: Results 
of a nationwide cross-sectional survey 
in 489 Japanese patients. J Dermatol 
Sci. 107(2):75-81, 2022 

２. 学会発表 
1. 藤山幹子. EGFR阻害薬による乾燥性皮
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膚炎と亜鉛欠乏症の関係. 第24回日本

亜鉛栄養治療研究会学術集会 2022.8. 
6.Web 

 

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 

 
DIHS/DRESS 関連副作用発生の予期に関する研究 

             分担研究者 川村龍吉 山梨大学皮膚科 教授 
             研究協力者 小川陽一 山梨大学皮膚科 講師 

 
研究要旨 薬剤性過敏症症候群（DIHS/DRESS）は、時に重篤な副作用を残す。我々
は, drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) / drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms (DRESS) severity (DDS) score という DIHS/DRESS 関連副作用発
生を予期するシステムを構築し、今回その validation を行った。 

 
A. 研究目的 

DIHS/DRESS は時に心筋炎, 消化管出血, 
自己免疫疾患発症などを引き起こし致死的
となり得る。今回、我々の作成した DDS ス
コアが DIHS/DRESS 関連副作用発生を予期
し、重篤となりうる患者を認識しうるかを
後ろ向きに検討した。 

 
B. 研究方法 
 日本国内 5 大学からの 48 名の発症から 1
年以内の DIHS/DRESS 患者情報を用いた。
患者を DDS スコアによって軽症群・中等度
群・重症群の 3 群に分類し、DIHS/DRESS
関連副作用の発症率、転帰を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 当研究は山梨大学付属病院倫理委員会に

て承認されている。また、情報を用いた患

者には文書にて説明、書面にて同意を得て

いる。 
 
C. 研究結果 
 17 人の重症群の 8 例に DIHS/DRESS 関連

副作用の発症が認められたが、軽症群では

認められなかった。興味深いことに重症群

で DIHS/DRESS 関連副作用の発症を認めた

群では、全例ステロイドの投与が行われて

いた。また、ステロイド投与群においては

自己免疫性疾患の発症が認められ、4 例の

死亡例でもステロイド投与が行われていた。 
 
D．考察 
 DIHS/DRESS の治療ガイドラインは現在

作成中であり、施設によって治療方針が異

なるのが現状である。治療中、サイトメガ

ロウイルス再活性化による消化管出血など

が致死的になり得るが、個々の患者の

DIHS/DRESS 関連副作用の発症を予期する

ことはこれまで困難であった。我々の開発

した DDS スコアにおける重症群において

DIHS/DRESS 関連副作用が確認され、死亡

例も全例重症群であったことは、DDS スコ

アの臨床における有用性が示唆された。ま

た、ステロイド使用例に DIHS/DRESS 関連

副作用が確認されたことは、DIHS/DRESS
における高用量ステロイド投与の妥当性を

検討する必要があることを示唆する。 
 
E． 結論 
 DDSスコアはDIHS/DRESS関連副作用発

生を予期しうるツールになり得ること、ま

た DIHS/DRESS 関連副作用を誘導するリス

ク因子としてステロイド投与が挙げられた。 
 
F．健康危険情報 
なし 
 

G. 研究発表 
１．論文発表  
1. Yoshiko Mizukawa, Natsumi Hama, Fumi 
Miyagawa, Hayato Takahashi, Youichi Ogawa, 
Hideo Asada, Riichiro Abe, Tetsuo Shiohara. 
Validation of the DDS sore as a predictor of 
severe complications and fatal outcomes in 
drug-induced hypersensitivity. In revision 
2. Toyoda T, Hashimoto K, Ogawa Y, Tohyama 
M, Muto Y, Murashima T, Akao K, Honma K, 
Tanaka A. Immunohistological analysis of 
pathogenic infiltrates in the epidermis and liver 
of a patient with toxic epidermal necrolysis 
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accompanied by vanishing bile duct syndrome. 
J Dermatol. 49(12):1343-1347, 2022 
 
 
 
２. 学会発表 
1. ヒト皮膚免疫細胞の検討〜薬疹研究へ

の応用〜 (新潟・山梨 Dermatology Network 
, 2022 年 10 月 13 日) 
2. 重症薬疹 SJS/TEN の bench-to-bedside を

目指して (第 86回日本皮膚科学会東部支部

学術大会, 2022 年 8 月 27 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 

 

中毒性表皮壊死症における急性呼吸窮迫症候群のバイオマーカーに関する研究 

 

    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 主任教授 

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 講師 

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 講師 

 
研究要旨 中毒性表皮壊死症（TEN）は致死率が高く、様々な臓器障害を合併する
最重症型の薬疹である。TENに合併する呼吸器系疾患の中でも急性呼吸窮迫症候群
（ARDS）は稀ではあるが、非常に重篤な合併症の 1つである。本研究では、TEN患
者における ARDS発症の予測マーカーとなりうるサイトカイン/ケモカインについ
て検討した。ARDS合併 TEN3例と ARDS非合併 TEN13例の治療前の血清及び健常人
16例の血清を解析したところ、ARDS合併 TENでは、IL-8、IL-6、CCL2は健常人と
ARDS非合併 TENより有意に上昇していた。特に、IL-8と CCL2では健常人と ARDS
非合併 TENでは有意差がなく、ARDS特異的に上昇している可能性が示唆された。
これらのサイトカインは全身治療により低下したが、IL-8、CCL2 は ARDSの増悪に
伴い再上昇し、特に IL-8は ARDS改善後に低下を認めた。以上より IL-8と CCL2
は TENによる ARDSの発症を予測するバイオマーカーとなりうる可能性が示唆され
た。 

 

A. 研究目的 
中毒性表皮壊死症（Toxic epidermal 

necrolysis; TEN）は高熱とともに重篤な粘
膜障害や広範囲の皮膚を伴い、時に致死的
となる薬疹の最重症型である。TENは様々
な臓器障害を合併するが、呼吸器系疾患の
合併は予後不良因子であり、特に急性呼吸
窮迫症候群（acute respiratory distress 
syndrome; ARDS）を発症した症例では死亡
率が高いことが報告されている。しかし、
ARDS合併 TENは稀であり、その病態や発症
を予測するバイオマーカーについては未だ
に十分な解析が行われていない。 
そこで我々は、TEN患者における ARDS発

症の予測マーカーとなりうるサイトカイン
またはケモカインについて検討を行った。 
 

B. 研究方法 
 2000年～2021年までに横浜市大附属病
院皮膚科で治療された TEN患者を対象とし
た。表皮剥離面積が 10～30%の症例につい
ては本邦診断基準に従い TENに含めた。39
症例をエントリーし、当院受診前に全身ス
テロイド療法が既に導入されていた症例や
TEN発症時に呼吸器系疾患を合併していた
症例を除外し、最終的に TEN16症例（ARDS

合併 3例、非合併 13例）の治療開始前の血
清と皮膚検体を解析した。なお、対照群と
して健常人 16 症例の血清と皮膚を用いた。 
 血清中のサイトカイン/ケモカインは
Luminex® Assay Human Premixed 
Multi-Analyte Kitを用いて、CCL-2、CCL-7、
GM-CSF、IL-1β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-17A、
IFN-γ、TNF-αを測定した。これらのサイト
カイン/ケモカインの血清レベルと TEN患
者の皮疹の重症度、合併症の有無などの臨
床データとの相関関係を解析した。また、
皮膚免疫染色を行い、皮疹部でのサイトカ
イン/ケモカインの発現解析を行った。 
 
（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「重症薬疹に合併する

重症臓器障害のバイオマーカーの検討」で

許可(承認番号 F210900028)を得ている。 

 

C. 研究結果 

 総数 19名、男女比は 1:1、年齢中央値は

66.0歳（範囲：44-91）、平均剥離面積は入

院時 21.4±19.7%、最大時 49.9±26.8%、 

死亡率は 18.8％（3例）であった。そのう

ち ARDS合併 TENは 3例、ARDS非合併 TEN
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は 13例であった。ARDSは 3例とも TEN発

症から 4日以内に発症しており、TEN発症

早期にみられることが分かった。両群間の

比較では、ARDS合併例では年齢中央値が

49.0歳と非合併例の 73.0歳より低い一方

で、全例で口唇・口腔内と陰部のびらんを

伴い、入院時の表皮剥離面積も高い傾向を

認めた（19.8% vs 28.7%）。その一方で、TEN

の予後予測スコアである The 

severity-of-illness scoring system for 

TEN (SCORTEN)は ARDS合併群で低かった

（2.9 vs 2.0）が、死亡率は ARDS合併群で

33%と非合併群の 15.4％より高値であった。

これは SCORTENに呼吸器疾患に関する項目

がないことを反映した結果と考えられた。 

血清の解析では、IL-8、IL-6、CCL2は健

常人に比べ TEN 患者で有意な増加を認めた。

また、ARDS合併 TENでは、IL-8、IL-6、CCL2

は健常人と ARDS非合併 TENより有意に上昇

していた。特に、IL-8と CCL2では健常人

と ARDS非合併 TENでは有意差がなく、ARDS

特異的に上昇している可能性が示唆された。

更にこの 3つのサイトカインについて ARDS

以外の臓器障害（肝機能障害、腎機能障害、

角膜びらん）の有無で比較解析したが、合

併群と非合併群に有意差は認めなかった。

一方で、生存群と死亡群の比較では、CCL2

が死亡群において有意に上昇していた（P < 
0.05）。 

 次に、これらのサイトカインと皮疹の重症

度（入院時と最大時の表皮剥離面積）、予後

（SCORTEN、modified SCOTEN）、臨床パラメ

ーター(CRP、Neutrophil-Lymphocyte Ratio 

(NLR))との相関関係を解析したところ、

IL-8(P < 0.05)、IL-6(P < 0.001)、CCL2(P 
< 0.001)のいずれもが NLRと有意な正の相

関を認めたほか、IL-8が入院時の剥離面積

と正の相関を認めた（P < 0.05）。 

 また、これらのサイトカインの全身治療

（ステロイド全身療法、大量γグロブリン

静注療法、血漿交換療法）による変化と皮

膚・肺病変との相関を ARDS合併 TEN2症例

で解析したところ、いずれのサイトカイン

も治療開始 3～4日後には劇的に低下して

いたが、皮疹の重症度と関連は認めなかっ

た。更に、長期的な変化を解析した 1例で

は、CCL2と IL-8は ARDSの悪化に伴い再上

昇を認めた。その後、IL-8は病勢の改善に

伴い低下したが、CCL2は低下せず、高い値

は維持した。このことから IL-8は ARDSの

病勢マーカーとなりうる可能性が示唆され

た。 

 最後に、TEN患者皮膚組織における IL-8

と CCL2の発現を解析したところ、TENの表

皮・真皮において CCL2と IL-8は高発現し

ていたが、ARDS合併群と非合併群において

有意な差は認めなかった。この結果から皮

膚以外の IL-8と CCL2の産生元として肺病

変の可能性が示唆された。 

 

D．考察 

 本研究では、ARDS合併 TENでは、血清中

の IL-6、IL-8、CCL2が有意に上昇し、特に

IL-8と CCL2が ARDS発症のバイオマーカー

となりうることが明らかとなった。実際に、

ARDSの病態において肺胞内マクロファージ

から産生された IL-8、IL-6、CCL2は好中球

や単球の肺への遊走を促進することが報告

されている。また、ARDS患者の約 30％で血

液中の IL-6、IL-8、可溶性 TNF受容体の上

昇を認め、高炎症状態を誘導すると考えら

れている。更に IL-8は ARDS発症前の患者

血清中で上昇していることが報告されてお

り、今回の研究結果を裏付けている。一方

で、本研究では症例数が少ないこと、具体

的な機序については解析ができていない点

が課題となる。これらのサイトカイン/ケモ

カインが TEN誘発性の ARDS特異的な上昇で

あることを証明するために ARDS以外での

急性呼吸器障害（感染症含む）における IL-8、

CCL2の測定を行う必要がある。また、皮膚

における IL-8と CCL2産生細胞の同定と表

皮細胞壊死における IL-8と CCL2の具体的

な機能や関与について更なる解析を進める

ことが必要である。 
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E． 結論 

 ARDS合併 TENにおいて IL-8、IL-6、CCL2

の有意な上昇を認めた。その中でも IL-8と

CCL2は TENによる ARDSの発症を予測する

バイオマーカーとなりうる可能性が示唆さ

れた。 

 

F．健康危険情報 

該当なし 
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回日本皮膚科学会東京地方会, web, 

2022,10,15. 

15. 鈴木 毅, 渡邉裕子, 渡邊友也, 高村

直 子 , 辻 本 信 一 , 山 口 由 衣 ：

Stevens-Johnson 症候群と鑑別を要し

たチオテパによる皮膚障害の 1 例. 第

86 回日本皮膚科学会東京支部学術大会, 

東京, 2022,11,19. 

16. 永山貴紗子, 渡邉裕子, 乙竹 泰, 渡

邊友也, 高村直子, 下木原航太, 山口

由衣：エンホルツマブベドチンによる

皮膚障害の２例. 第 52回皮膚免疫アレ

ルギー学会学術大会, 名古屋(web), 

2022,12,16. 

 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 
(予定を含む。) 

1. 特許取得 ○○○ 
2. 実用新案登録 ○○○ 
3. その他 ○○○ 
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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 

            研究協力者 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 特定准教授 

            研究協力者 三宅 俊哉 京都大学大学院医学研究科 助教 
 
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 5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解析では、

真皮線維芽細胞、非毛包系ケラチノサイト

が TNFαを高発現する傾向を認めた。 

 Ivl-mOVAマウスの遺伝的背景を TNFα欠

損型とすると、炎症の改善が早まり、マウ

スの個体死を抑制できた。OTI細胞の遺伝

的背景を TNFα欠損型とすると惹起される

炎症が減弱した。 

 またエタネルセプトで TNFαシグナルを

遮断すると、炎症が減弱し、個体死を抑制

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



55 
 

損型とすると、OTI細胞移入による皮膚炎

の改善が早まり、マウスの衰弱が抑制され

ることから、Ivl-mOVAマウスが産生する

TNFαが、皮膚炎の増悪や維持に重要な役割

を果たすことがわかった。 

 TNFαは、非毛包系ケラチノサイトと真皮

線維芽細胞が高発現することがわかった。 

 エタネルセプトが、本モデルの重症皮膚

炎を減弱させ個体死を抑制したことから、

エタネルセプトによる TNFαシグナルの遮

断が、重症皮膚炎の有力な治療選択肢とな

ると考えた。 

 

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、皮膚炎の重症

化に大きく寄与することを確認した。 

 エタネルセプトによる TNFαシグナルの

遮断は、重症皮膚炎の新規治療標的となり

得る。 

  

 

F．健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

1. Nakagawa Y, Egawa G, Miyake T, 

Nakajima S, Otsuka A, Nomura T, Kitoh 

A,Dainichi T, Sakabe JI, Shibaki A, 

Tokura Y, Honda T, Kabashima K. A 

Phenotypic Analysis of 

Involucrin-Membrane-Bound Ovalbumin 

Mice after Adoptive Transfer of 

Ovalbumin-Specific CD8<sup>+</sup> 

T Cells. JID Innov. 2022 Mar 

30;2(5):100127. doi: 

10.1016/j.xjidi.2022.100127. PMID: 

36090298; PMCID: PMC9460514. 

2. Sunaga Y, Hama N, Ochiai H, Kokaze A, 

Lee ES, Watanabe H, Kurosawa M, 

Azukizawa H, Asada H, Watanabe Y, 

Yamaguchi Y, Aihara M, Mizukawa Y, 

Ohyama M, Abe R, Hashizume H, 

Nakajima S, Nomura T, Kabashima K, 

Tohyama M, Takahashi H, Mieno H, Ueta 

M, Sotozono C, Niihara H, Morita E, 

Sueki H. Risk factors for sepsis and 

effects of pretreatment with 

systemic steroid therapy for 

underlying condition in SJS/TEN 

patients: Results of a nationwide 

cross-sectional survey in 489 

Japanese patients. J Dermatol Sci. 

2022 Aug;107(2):75-81. doi: 

10.1016/j.jdermsci.2022.07.004. 

Epub 2022 Jul 13. PMID: 35882616. 

 

２. 学会発表 
1. The 47th Annual Meeting of the 

Japanese Society for Investigative 

Dermatology. C07-02 [P01-06] Tumor 

necrosis factor-alpha plays pivotal 

role in both the induction and 

maintenance of murine GVHD-like 

dermatitis model Toshiya Miyake, 

Gyohei Egawa, Satoshi Nakamizo, 

Kenji Kabashima. Department of 

Dermatology, Graduate School of 

Medicine, Kyoto University, Kyoto  

2.  

 

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 
難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

LAMP（Loop-mediated Isothermal Amplification）法による日本紅斑熱迅速診断の有用性 
～薬疹の迅速な鑑別法としての重症感染症迅速遺伝子診断～ 
分担研究者 新原寛之 島根大学医学部皮膚科学 講師 

 
研究要旨 

 
日常臨床で急性に全身性紅斑、発熱を呈する急性発疹症に薬疹や感染症がある。

いずれも重症化すれば数日～数週間に致死的となりうる急性の致死的疾患である。 
リケッチア症の中でも日本紅斑熱は本邦で数百例/年で発症報告されており、特

に島根県では多数報告されている。島根県のような好初地域で急性発疹症の診療を
行う際は常に薬疹の他に日本紅斑熱の鑑別を念頭に行わないといけない。 
近年、病原体の特異遺伝子を迅速に検出する LAMP 法が本邦で開発され、臨床

応用されつつある。昨今のコロナ渦において迅速診断装置として日常臨床への普及
が加速され、比較的どの医療施設においても検査機器の一つとして使用されるよう
になった。今回、日本紅斑熱原因病原体の特異遺伝子の迅速検出に LAMP 法を応
用した。 

A. 研究目的 
急性発疹症の中でも薬疹と発疹を呈する

感染症は、治療方針が全く真逆であるも同
様な臨床所見を呈して鑑別が難しかったた
め、急性期の確実な鑑別法が必要とされて
いた。 
 発疹を呈する感染症の中で、1984 年に最
初に本邦で報告された日本紅斑が近年増加
傾向であり、毎年死亡例が報告されている。
当院の立地する島根県は、全国的にも日本
紅斑熱が多発する地域であり、急性発疹症
の鑑別に日本紅斑熱は必須であるが、これ
まで有用な鑑別法は研究室での使用に限定
された Real-time PCR、または conventional 
PCR のみであった。2020 年からの世界的な
パンデミックをみた COVID-19 は、本邦に
おいて感染症簡易遺伝子検査の保険収載の
適応拡大をもたらし、本邦開発の LAMP 法
検査機器が日常臨床臨床検査室に普及する
一つのきっかけとなった。 
  
B. 研究方法 

(1) 対象者：2010 年 4 月から 2020 年 3 月
で当科で入院加療を行った日本紅斑熱症例
で既報の LAMP プライマーを用いて LAMP
反応をおこなった。検体は痂皮、紅斑組織、

全血で検体が採取可能な検体を用いた。ま
た、確認のために Nested PCR 施行してシー
クエンス解析、系統樹解析を行い、日本紅
斑熱病原菌の Rickettsia japonica 
であることを確認した。 
 
方法：使用した装置は LoopampEXIA を用
いた。あらかじめ設定していた、温度サイ
クルで反応を確認した。すべての反応が 
60 分以内で確認された。日本紅斑熱で加療
された 9 症例全てで LAMP 陽性反応が得ら
れ、シークエンス解析でも全て Rickettsia 
japonica であることが確認された。 
 
（倫理面への配慮） 
島根大学医学部倫理委員会にて「Loop 

mediated-isothermal amplification (LAMP)法、
GENECUBE®を用いた急性感染発 疹症の
迅速診断法の確立」の研究課題名で承認 
(承認番号 4730) を得た。 
 
C. 研究結果 
 

Name Sequenes5’-3’ 

B3_cana TCGACACCAATAAATTAACT 
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164_LF CCCATAGATTGAAACCAGTTACTG 

164_LB TGGGCTATGGGTGCAACTTCTAATC 

164_3detection5 TCGTCAGAATTTTAATATAGC 

164_3detection3 TGGAACAAAAAAGGCAGCTCTCC 

164_4 CCTCAGCTCCTTGTAGGT 

164_4_F3 AATCCTCCTCCTAAAAGAGC 

 
Rj5 5'-CGCCATTCTACGTTACTACC-3' 

Rj10 5'-ATTCTAAAAACCATACTG-3' 

 
 

  

LAMP Nested Phylogenic 

tree 

analysis 
BC TS E BC TS E 

P1 P P P P P P Rj 

P2 N P ‐ N P ‐ Rj 

P3 N P ‐ N P ‐ Rj 

P4 ‐ ‐ P ‐ ‐ P Rj 

P5 ‐ ‐ P ‐ ‐ P Rj 

P6 ‐ P ‐ ‐  P ‐ Rj 

P7 ‐ P ‐ ‐ P ‐ Rj 

P8 N P ‐ N P ‐ Rj 

P9 N P ‐ N P ‐ Rj 

BC: Buffy Coat 
TS: Tissue Specimen 
E: Eschar 
Rj: Rickettsia japonica 
 
D．考察 
日本紅斑熱として治療された 9 例で全血、

痂皮、紅斑部組織で採取可能な検体から
DNA を抽出して、プライマー、試薬を混注
して LAMP、Nested PCR を施行した。 

9 例全てから Nested PCR にて陽性反応を
得て、シークエンス解析、系統樹解析にて
全例 Rickettsia japonica の DNA が検出され
た。また、LAMP も全例陽性反応が得られ

た。 
症例 P1 は ICU 入室となり集中治療を要

した最重症例であった。P1 のみ全血検体か
ら LAMP、Nested PCR 陽性反応が得られた。 
他 8 例は、紅斑部組織、または痂皮抽出

DNA にて陽性が得られた。 
集中治療を要した最重症例のみから全血

検体で PCR 陽性反応が得られたことから、
最重症例では、PCR 反応が得られるほどの
菌量が採取できたことから、菌血症の状態
であることが考えられた。紅斑部皮膚、痂
皮では Rickettsia japonica が PCR で陽性に
なるほど増殖していたことが確認された。 

PCR 反応の採取検体として全血は不向き
であった。 痂皮、もしくは痂皮が自然脱
落して診察時に体表面にみられなかったと
しても、紅斑部組織検体から DNA 抽出して
PCR 反応をすることが感度を上げるために
重要であると考えられた。   

 
 
F．健康危険情報 

該当なし。 
 

G. 研究発表 
１．論文発表  

特記することなし 
 

２．書籍  
なし  
 

３. 学会発表 
1） 新原 寛之(島根大学)：SJS/TEN に対す

るステロイドハーフパルス初療の有用

性：アレルギーの臨床 42 巻 9 号 
Page728-733(2022.08) 

 
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 
 



58 
 

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 専門部長 

研究協力者（順不同）小林宗也 沖縄県立中部病院 小児科 医員、 

市本景子 千葉県こども病院 代謝科 医員 

 

研究要旨 Stevens-Johnson症候群（SJS）および中毒性表皮壊死症（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
同一の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、救命しても後遺症が問題になることがある。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（喫煙歴や飲酒歴など）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。 

 

A. 研究目的 
本疾患には眼合併症の他に、重篤な肝合

併症を発症することがある。小葉間胆管が
後天的に消失する胆管消失症候群や急性肝
不全により肝移植を要する症例がある。希
少疾患のため、患者集約はなされておらず、
背景因子や詳細な病態メカニズムは解明さ
れていない。今回、眼合併症と併せて、肝
合併症患者の調査、解析を行い肝合併症の
頻度・重症度を明らかにし、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
煙歴や飲酒歴など）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の有無が含まれ
た。2020年に各分担研究者である京都府立
医科大学大学院医学研究科教育センター 
講師 金子美子（呼吸器）、高知大学医学部
小児思春期医学講座 教授 藤枝幹也（腎
臓）と協議を重ね、三次調査臓器合併症調

査票を作成した。第 2回全国疫学調査の二
次調査全症例を対象とし、対象施設 160施
設 508 症例に 2021 年 3 月に発送し、うち、
408例より回答を得た。 
 
（倫理面への配慮） 
 研究分担者が所属する済生会横浜市東部
病院の倫理委員会にて承認を受けている。 
 

C. 研究結果 

 本研究班にて実施された第 2回全国疫学

調査の二次調査結果と、本研究班班員であ

る京都府立医科大学眼科外園千恵教授が実

施された眼科調査と合わせて症例データの

突合を行った。皮膚科で行った二次調査お

よび眼科調査から月日が経過していること

から、後遺症および転帰データについては、

確認日時を照合の上、最新のデータを採用

した。症例報告書が提出された 408症例の

うち、不適格症例は 16症例で、内訳はデー

タクリーニングの結果より、「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」対象外と判断さ

れた 14症例と重複症例（同一症例の転院前

と転院後）2例であった。適格症例 392症

例のうち、280症例が「眼合併症に関する

疫学調査」にてデータ収集された症例とマ

ッチした。392症例のうち、肝検査値異常
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ありとされた症例は 34.4%であった。ALT値

≧31 U/L、総ビリルビン値≧1.3 mg/dL、γ

-GTP値≧51 U/L(女性 33)の 3 項目のうち 2
項目を満たした症例は、発症 1 か月時点で

の死亡確率は 27.1％と上昇していた。また、

急性期に ALT>100IU/L および TBIL≧1.3 
mg/dL を認めた症例は、発症 1 か月時点で

の死亡確率が 41.2％と著明に上昇していた。 

 

D．考察 

 これまでの二次調査により SJS、TENの登

録症例から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、予後

との関連は不明であった。今回の調査にて

ALT値、総ビリルビン値、γ-GTP値の異常、

特に急性期に ALT>100IU/L および

TBIL≧1.3 mg/dL を認めた症例は、予後不良

となることが判明した。そのため、SJS/TEN

を主に診療する皮膚科医に対して、肝検査

値異常に対する早期の治療介入を啓蒙する

必要がある。 

 

E． 結論 

 三次調査の結果、肝合併症の頻度と予後

との関連を明らかにした。今後 SJS/TEN の

重症度分類に反映されることが望まれる。 

 

F．健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

特になし 

 

２．書籍  

特になし 

 

３. 学会発表 
第31回日本消化器関連学会週間

（JDDW2023）に演題登録を行った。 

  

 

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 教育センター（呼吸器内科）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った。罹患後新規の
呼吸器症状（咳または痰、あるいは酸素投与）を認めた症例は、水疱びらん面積
(P<0.0001)や、口腔内出血性びらん(P<0.0038)、陰部びらん(P<0.0054)などの上皮
粘膜障害と強い関連を認めたが、眼症状の有無とは関連を認めなかった。

 

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した。 
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 508 症例に 2021 年 3 月に発送し、うち、
408例より回答を得た。 
 
 
（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「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
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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 

 本研究班にて実際された第二回全国疫学

調査の 2次調査結果と、本研究班班員であ

る京都府立医科大学眼科外園千恵教授が実

施された眼科調査と合わせて症例データの

突合を行った。皮膚科でおこなった 2次調

査及び眼科調査から月日が経過しているこ

とから、後遺症及び転帰データについては、

確認日時を照合の上最新のデータを採用し

た。症例報告書が提出された 408症例のう

ち、不適格症例は 16症例で、内訳は 2に記

載したデータクリーニングの結果より、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」対象外と判

断された症例 14症例と、重複症例（同一症

例の転院前と転院後）2例であった。適格

症例 392症例のうち、280症例が「眼合併

症に関する疫学調査」にてデータ収集され

た症例とマッチした。 

SJS/TEN 392症例において、罹患後新規の

呼吸器症状（咳または痰、あるいは酸素投

与）を認めた症例（64例）は、水疱びらん

面積(P<0.0001)や、口腔内出血性びらん

(P<0.0038)、陰部びらん(P<0.0054)などの

上皮粘膜障害と強い関連を認めたが、眼症

状の有無とは関連を認めなかった。 

392症例の発症 2か月時点の死亡確率が

11.5％に対し、経鼻酸素投与例の死亡確率

は 17.6%であったが、最大マスク酸素投与

例 19例の死亡確率は、発症１ヶ月時点で

42.6％、２ヶ月時点では 59.8％と急上昇し

た。 

 

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。SJS/TENの重症度分類では呼吸器障

害が認められれば重症判定となる。呼吸器

障害のなかでも、酸素需要に関して、最大

酸素投与がマスク酸素投与以上の例の死亡

確率は発症１ヶ月の時点で 40％超、発症 2

か月目では 59％と非常に高率であり、重症

度分類のなかでも特に酸素需要の程度が重

要指標となることが示唆された。 

 

E． 結論 

 第二回 SJS/TEN全国疫学調査 2次調査症

例を対象に、呼吸器・肝臓・腎臓について、

三次調査を行った。 

重症度分類のなかでも特に酸素需要の程度

が死亡確率を高めており重要な指標となる

ことが示唆された。 

 

F．健康危険情報 

特になし 

 

 

<論文発表＞ 

≪英語論文≫ 

1. Seto Y, Kaneko Y*, Mouri T, Shimizu D, 

Morimoto Y, Tokuda S, Iwasaku M, 

Yamada T, Takayama K. Changes in serum 

transforming growth factor-beta 

concentration as a predictive factor for 

radiation-induced lung injury onset in 

radiotherapy-treated patients with locally 

advanced lung cancer. Transl Lung Cancer 

Res. 11(9):1823-1834. 

2. Morimoto K, Uchino J, Yokoi T, Kijima T, 

Goto Y, Nakao A, Hibino M, Takeda T, 

Yamaguchi H, Takumi C, Takeshita M, 

Chihara Y, Yamada T, Hiranuma O, 

Morimoto Y, Iwasaku M, Kaneko Y, 

Yamada T, Takayama K. Impact of 

maintenance therapy following induction 
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immunochemotherapy for untreated 

advanced non-small cell lung cancer 

patients. J Cancer Res Clin Oncol. 

148(11):2985-2994   

<日本語論文> 

無し 

＜学会発表＞ 

≪英語発表≫ 

 無し 

≪日本語発表≫ 

1. 瀬戸友利恵,金子美子. 高齢 COPD 患者

の呼吸筋量と吸入力に即したテーラー

メード吸入療法の検討 第 62回日本呼

吸器学会総会 2022.4 京都. 

 

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 同上               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
後も腎機能障害など後遺症が残る事例もあり、その実態を検討した。腎機能検査を
行っている 267例中、腎機能異常を認めた例は 63例(23.6%)で、慢性期(発症から
中央値 98日後の採血)に腎機能障害を示すと発症から 1年後の生存率が有意
（P=0.0266）に低かった。新規血液透析導入は 12例にみられ、うち死亡例は 7例
に認められ、死因は敗血症、多臓器不全、汎血球減少が複数例みられた。以上、経
過中の腎機能障害併存は、生存率を低下させることが観察された。 

 

A. 研究目的 
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とし
ての腎機能障害の頻度、腎機能障害例の生
存率や死因について調査を行う。 
 

B. 研究方法 
 2020年に藤枝の他、済生会横浜市東部病
院小児肝臓消化器部長 乾あやの(肝臓)お
よび京都都府立医科大学呼吸器内科講師 
金子美子(呼吸器)と協議の上、3次調査臓
器合併症調査票を作成し、第２回全国調査
の 2次調査全症例を対象とし、対象施設 160
施設 508症例に 2021年 3月に発送し、408
例から回答を得た。藤枝らは腎機能検査異
常を中心に解析した。なお、3次調査内容
については、分担研究者の金子美子の報告
書を参照いただきたい。 
 
（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、

保存した。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

ータを完全に消去した。 

 

C. 研究結果 

 症例報告書が提出された 408例のうち、

適格症例は 392例であった。経過中、腎機

能検査を行っている 267例であり、腎機能

検査異常例は 63例(23.6%)に認められた。

慢性期(発症から中央値 98日後の採血)に

腎機能障害を示すと発症から 1年後の生存

率が有意（P=0.0266）に低かった。新規血

液透析(HD)導入は 12例(4.5%)で、死亡例は

7例にみられ、発症から死亡までの日数中

央値は 18日(11～174日)であった。死因(重

複あり)は、敗血症 5 例、多臓器不全 3 例、

汎血球減少 2例、および慢性 B型肝炎急性

増悪、ARDS、多発脳出血が各 1例であった。 

 

D．考察 

 経過中、腎機能検査異常が約 1/4(23.6%)

に認められ、慢性期に腎機能障害を伴う例

では発症から 1年後の生存率が有意に低下

することが観察された。新規 HD導入例は

4.5%にみられ、うち死亡例は発症から死亡

までが短期間で死因は敗血症や多臓器不全

であり、発症早期に腎機能障害を認める例

では、予後不良となる症例が観察された。 

 

E． 結論 
 経過中の腎機能障害合併は、生
命予後悪化させる 
 

F．健康危険情報 

特になし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

  なし 
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２. 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 

 

薬剤性過敏症症候群患者において CMV感染症の発症を規定する因子の解明 

              

  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）では、一部の患者のみが経過中に
重篤な臓器障害を併発したり、軽快後に続発症を発症したりするが、どのような背
景を有する患者がこのような転帰をたどるのかについてはあまり分かっていない。
患者の T細胞免疫の状態が転帰に大きな影響を与えることが予想されるため、我々
は DIHS患者の末梢血中の老化 T細胞の割合が DIHSの重症化、予後などと関連して
いるかどうかを検討してきた。前年度は、老化 CD8 T細胞が DIHS患者では急性期
だけでなく、回復期も持続して増加していることを報告した。本研究では、患者数
を増やしてさらに検討を進めるとともに、顕性のサイトメガロウイルス（CMV）感
染症を発症した患者について詳細に検討した。重篤な合併症を発症しないで軽快し
た DIHS患者と比較し、CMV感染症を発症した DIHS患者では、CD8 T細胞および老
化 CD8 T細胞が極端に少なく、十分な免疫応答を起こせない可能性が考えられた。 

 

A. 研究目的 
DIHSでは経過中に肝障害、腎障害、肺炎

などの合併症を併発することがあり、合併
症の一部はサイトメガロウイルス(CMV)の
再活性化により生じる。DIHSが軽快した後
には続発症として自己免疫疾患を発症して
くることも知られている。大部分の DIHS患
者は特に重症化したり、続発症を発症した
りすることなく軽快するが、なぜ一部の患
者が重篤な合併症、顕性 CMV感染症、続発
症を発症してくるのかについては分かって
いない。これらの転帰は患者の免疫状態、
特に T細胞免疫の状態により決定されてい
ると考えられるため、我々は、ウイルスに
対する免疫応答を担う CD8 T細胞、とりわ
けウイルス抗原に繰り返し曝露されること
で誘導され、加齢による免疫応答の低下に
寄与していると言われている老化 CD8 T細
胞に焦点をあてた。老化 T細胞は増殖能を
欠くが、サイトカイン産生や細胞殺傷能は
むしろ高いという特徴をもつ。本研究では
老化 CD8 T細胞が、DIHSの重症化、予後な
どと関連しているかどうかを検討すること
を目的とし、本年度は特に CMV感染症を発
症した DIHS患者の老化 CD8 T細胞について
詳細に検討した。 
 

B. 研究方法 
 当科および杏林大学皮膚科で入院加療し

た DIHS患者 25名（男性 13名、女性 12名、
年齢中央値 61歳、25-88歳）を対象とした。
25名のうち CMV感染症を発症した DIHS患
者は 2 名のみであった（男性 2 名、50 歳、
79歳）。全経過を通じて定期的に採血を行 
い、末梢血単核球（PBMC）を Ficollで分離
し、抗 CD3、CD4、CD8、CD57抗体で染色し
た後、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)-6 DNA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

液の採取をルーチンで行っており、その検

体の一部を解析に用いた。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

および杏林大学の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 

 DIHS患者の臨床経過中の顕性 CMV 感

染症の有無と、末梢血 CD8 T細胞上の

senescence marker（CD57）との相関を、検
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体数を増やして経時的に検討した。過去に

CMV不顕性感染の既往があるが、DIHS経過

中に顕性 CMV 感染症を発症しないで軽快し

た DIHS患者では、急性期の老化 CD8 T細胞

（CD57陽性 CD8 T細胞）の割合は平均 57.74

±19.81%、発症 2か月後には平均 63.22±

12.08%という結果に示すように、急性期の

みならず軽快後も、老化 CD8 T細胞の割合

が増加していた。一方、CMV感染症を発症

した DIHS患者では、CD4/CD8比（基準値 0.4

～2.3）は上昇し、CD8 T細胞の総数（正常

値平均 600/µl、正常範囲 100-900/µl）、老

化 CD8 T細胞（CD57陽性 CD8 T細胞）の割

合が著明に減少していることが明らかとな

った。個々のデータにみると、79歳男性患

者では、CMV感染症発症時の CD4/CD8比は

3.48、CD8 T細胞は 92.682/µl, CD57陽性

CD8 T細胞は 28.71%であった。50歳男性患

者では、CMV感染症発症時の CD4/CD8比は

10.82、CD8 T細胞は 73.308/µl, CD57陽性

CD8 T細胞は 4.01%であった。 

 

D．考察 

 老化 CD8 T細胞は CMV感染により増加

することが知られており、CMV不顕性感染

の既往があるにもかかわらず、老化 CD8 T

細胞が増加できない患者において、十分な

免疫反応が起こせず、CMV 感染症が顕在化

してしまう可能性が考えられた。今後患者

数を増やしてさらに検討する必要がある。 

 

E． 結論 

 DIHS患者においてはCD8 T細胞免疫の

状態がCMV感染症の発症に大きく関与して

いる可能性が考えられた。 
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dan R, Rauz S, 
Ahmad S, Chua S
L, Flynn TH, Pi
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 sequelae management
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橋本公二, 飯嶋
正文, 塩原哲夫,
 朝比奈昭彦, 池
澤善郎, 南光弘
子, 伊崎誠一, 
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薬剤性過敏症症候群.  改定新版 重
篤副作用疾患
別対応マニュ
アル第4集 

 6-21 2023 

莚田泰誠 抗てんかん薬による重
症薬疹とファーマコゲ
ノミクス 

Clinical Neu
roscience 

40 1081-1083 2022 

莚田泰誠 薬物アレルギー関連遺
伝子 

臨床免疫・ア
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小川陽一 Stevens-Johnson症候
群/中毒性表皮壊死症
における好中球の役割 

 

医学のあゆみ 282(2) 153-154 2022 

小川陽一 SJS/TENにおける好中
球の役割 

 

皮膚科 1(6) 731-740 2022 

小川陽一 好中球によるStevens-
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中毒性表皮壊死症(TE
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令和５年２月１日 
国立保健医療科学院長 殿                                    
                                                                                             
                               機関名  公立大学法人奈良県立医科大学 
 
                      所属研究機関長 職 名  理事長 
                                                                                      
                              氏 名 細井 裕司                   
 

   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名    難治性疾患政策研究事業                           

２．研究課題名    重症多形滲出性紅斑に関する調査研究                     

３．研究者名  （所属部署・職名）   医学部・教授                        

    （氏名・フリガナ）   浅田 秀夫・アサダ ヒデオ                   

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 奈良県立医科大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和５年４月１８日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿                                                                     

                                            
                              機関名 学校法人昭和大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名 小口 勝司          
  

   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名  重症多形滲出性紅斑に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）昭和大学医学部・教授(員外)                                  

    （氏名・フリガナ）渡辺 秀晃（ワタナベ ヒデアキ）                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 学校法人昭和大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



２０２３ 年 ３ 月 ２０ 日 
 
国立保健医療科学院長  殿 

                                                                                              
                   
                              機関名 国立大学法人新潟大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                     
                              氏 名 牛木 辰男 
 

   次の職員の令和 4 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名   難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名   重症多形滲出性紅斑に関する調査研究                      

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院医歯学総合研究科 教授                    

    （氏名・フリガナ）   阿部 理一郎 （アベ リイチロウ）              

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 新潟大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



 
令和 ５年 ３月３１日 

                                     
  国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                    
                              機関名 磐田市立総合病院 

 
                      所属研究機関長 職 名 磐田市病院事業管理者 
                                                                                      
                              氏 名 鈴木 昌八        
 

   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。 
１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                               

２．研究課題名 重症多形滲出性紅斑に関する調査研究（20FC1035）                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 皮膚科・部長                                 

    （氏名・フリガナ） 橋爪 秀夫（ハシヅメ ヒデオ）                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査（※

2） 

 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針（※3） 

 ■   □ ■ 磐田市立総合病院臨床研究審査委員会 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入するこ

と 

（指針の名称：                ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェ
ックし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査の場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 
当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                   

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                  

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                   

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                  

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
            ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 









令和 5年 3月15日 
 
国立保健医療科学院長 殿 
 
 

機関名 杏林大学 
 

所属研究機関長 職 名 学長 
 

氏 名 渡邊 卓  
 

   次の職員の令和 4 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業 

２．研究課題名 重症多形滲出性紅斑に関する調査研究（20FC1035） 

３．研究者名  （所属部署・職名）医学部・教授 

    （氏名・フリガナ）大山学・オオヤママナブ 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 杏林大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 







2023 年 3 月 31 日 
 
国立保健医療科学院長  殿 

                                                                                              
                   
                              機関名   山梨大学 

 
                      所属研究機関長 職 名   学 長 
                                                                     
                              氏 名   島田 眞路       
 

   次の職員の令和 4 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名   難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名   重症多形滲出性紅斑に関する調査研究                      

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院総合研究部・教授                    

    （氏名・フリガナ）   川村 龍吉 ・ カワムラ タツヨシ              

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 山梨大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





2023年  3月  31日 
 
 
国立保健医療科学院長   殿                                                                      
                                     
                              機関名 京都大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 医学研究科長 
                                                                                      
                              氏 名 伊佐 正      
 

   次の職員の令和 4 年度 厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業            

２．研究課題名  重症多形滲出性紅斑に関する調査研究    

３．研究者名    （所属部署・職名）大学院医学研究科・特定准教授                       

      （氏名・フリガナ）野村尚史（ノムラタカシ）                         

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ☒   □ ☒ 京都大学医の倫理委員会 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☒ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☒ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☒ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☒   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☒ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☒ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ☒ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☒（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和 5 年 3 月 24 日 
                                        

 国立保健医療科学院長 殿 
                                                                                              
                   
                              機関名 社会福祉法人恩賜財団済生会支部 
                                 神奈川県済生会横浜市東部病院 

                      所属研究機関長 職 名  院長 
                                                                                      
                              氏 名  三角 隆彦          
 

   次の職員の令和 4 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名  重症多形滲出性紅斑に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 小児肝臓消化器科 ・専門部長                                   

    （氏名・フリガナ） 乾 あやの（イヌイ アヤノ）                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 済生会横浜市東部病院 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和５年２月27日 
 
国立保健医療科学院長  殿 

                                                                                              
                   
                              機関名 京都府立医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                     
                              氏 名 竹中 洋       
 

   次の職員の令和 4 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                            

２．研究課題名 重症多形滲出性紅斑に関する調査研究                      

３．研究者名  （所属部署・職名）大学院医学研究科 講師                    

    （氏名・フリガナ）金子 美子 カネコ ヨシコ                   

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 京都府立医科大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和５年２月１日 
国立保健医療科学院長 殿                                    
                                                                                             
                               機関名  公立大学法人奈良県立医科大学 
 
                      所属研究機関長 職 名  理事長 
                                                                                      
                              氏 名 細井 裕司                   
 

   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名    難治性疾患政策研究事業                           

２．研究課題名    重症多形滲出性紅斑に関する調査研究                     

３．研究者名  （所属部署・職名）   医学部・講師                        

    （氏名・フリガナ）   宮川 史・ミヤガワ フミ                   

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 奈良県立医科大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


