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研究要旨 薬剤性過敏症症候群（DIHS/DRESS）は、抗けいれん薬などの限られた
薬剤により引き起こされる重症薬疹である。本症では発症から 2～4週間後にヒト
ヘルペスウイルス 6（HHV-6）の再活性化を伴うことが特徴である。HHV-6は生体内
では主に CD4 T細胞で増殖することから、我々は CD4 T細胞上の HHV-6の細胞内
侵入受容体である OX40/CD134に着目して研究を進めている。本研究では、血清中
可溶性 OX40（sOX40）の濃度が、DIHS急性期において、他の薬疹に比べて有意に上
昇することを見出した。さらに、sOX40値は、疾患重症度、HHV-6の再活性化の程
度、Th2サイトカイン（IL-5、IL10）レベルとも有意に正の相関を示した。従って、
血清 sOX40値が DIHSの早期診断および重症度予測のバイオマーカーとなり得るこ
とが示唆された。 

 
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。但し、血清 TARC 値は DIHSの
早期診断に非常に有用であるものの、時に
他の皮膚疾患（アトピー性皮膚炎、菌状息
肉症、紅皮症など）でも高値となる場合が
ある。そこで我々は DIHSに特徴的な HHV-6
感染に関連する分子として、HHV-6細胞内

侵入受容体 OX40に着目して研究を進めて
いる。これまでの研究で DIHS急性期患者の
末梢血中に OX40陽性 CD4 T細胞が有意に増
加することを見出したが、本研究では DIHS
急性期血清中の sOX40値に焦点を当てて、
疾患特異性を検証するとともに、臨床症状、
血液検査所見、ヘルペスウイルスの再活性
化の程度、各種サイトカインとの相関につ
いて検討した。 
 

B. 研究方法 
① DIHS 39例、紅斑丘疹型薬疹（MPE）/
多形紅斑型薬疹(EM) 17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）13例、自己免疫性水疱症 5
例、健常人コントロール 5例について、血
清中 sOX40値を、ELISA法にて測定した。 
② DIHS 急性期血清中の sOX40 値と、重症
度スコア、血液検査所見(好酸球数、異型リ
ンパ球％、血小板数、ALT、CRE、CRP)、末
梢血単核球中の HHV-6コピー数、CMVコピ
ー数、また血清中 TARC、IFN-γ、IL-4、IL-5、
IL-10 との相関について検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本先進医療は、倫理委員会の承認を得た
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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 DIHS、MPE/EM、SJS/TEN、自己免疫性水
疱症、健常人における血清 sOX40 値の比較： 
急性期の血清 TARC値は、DIHS 患者群にお
いて著しく上昇しており、その他の群と比
較して有意に高値を示した。Cut off値=213 
pg/ml(感度：67％、特異度：80％)。 
② sOX40値と臨床症状との相関：重症度
スコアと sOX40値との間に有意な相関を認

めた(相関係数 r = 0.53, p <0.001)。  
③ sOX40値と血液検査所見との相関：CRP
と正の相関がみられ(r = 0.43, p <0.01)、
血小板数とは負の相関関係を示した(r = - 
0.41, p = 0.009)。一方、異型リンパ球％、
好酸球数、肝機能障害、腎機能障害との有
意な相関はなかった。 
④ sOX40値とヘルペスウイルス DNAとの
相関：ｓOX40値と HHV-6 DNA コピー数のピ
ーク値との間に相関を認めた(r = 0.50, p  
< 0.005)。 
⑤ sOX40値と各種サイトカインとの相
関：Th2型サイトカイン（IL-4、IL-5、IL-10）

ケモカイン（TARC）との相関を調べた結果、
IL-5(r = 0.41, p <0.05)、IL-10 (r = 0.61, 
p <0.01)、TARC (r = 0.60, p <0.0001)と
の相関を認めたが、IL-4との相関はみられ
なかった。一方、Th1型サイトカインであ
る IFN-γとは相関はなかった。 
 
D．考察 
 今回、DIHS急性期に血清 sOX40値が著し
く上昇し、他の薬疹との鑑別に有用なバイ
オマーカーとなり得ることが示された。
DIHS の診断には、HHV-6の検出が決め手と

なることが多いが、HHV-6の再活性化は通
常、発症から 2-3週間経過してからみられ
ることが多く、急性期にはしばしば診断に
苦慮する。血清 TARC値も DIHS の早期診断
の補助として有用であるものの、時に他の
皮膚疾患（アトピー性皮膚炎、菌状息肉症、

紅皮症など）でも高値となる場合があり診
断に注意を要する。DIHSの鑑別性能につい
て sOX40 と TARCとを比較すると、sOX40は
TARCと比べ感度は劣るものの特異度が優っ
ており、両者を組み合わせることでより診
断精度の向上が期待できる。 
 また、急性期血清中の sOX40 値が、その
後の DIHSの重症度、HHV-6の再活性化の程
度、IL-5、IL-10、TARCのレベルと相関す
ることが明らかになり、DIHSの早期診断マ
ーカーとしてだけでなく、DIHS 患者の重症
度や免疫状態を予測する指標としても有用

である可能性が示唆された。 
 
E． 結論 
 血清 sOX40値は、DIHSの早期診断および
重症度予測の有用な指標となり得ることが
判明した。 
 
F．健康危険情報 
該当なし。 
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