
53 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

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

分担研究者 宮川 史 奈良県立医科大学皮膚科 講師 

 
 

研究要旨 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

分化にも関わっている可能性が考えられた。

 

A. 研究目的 
DIHS 患者では急性期に好酸球と IL-5 の

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

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

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

virus (HHV)-6DNA の検出を行う必要がある

ため、該当する薬疹患者の診察時には血液

の採取を行っており、その検体の一部を用

いた。試料提供者が採血時に痛みや不快感

を起こしうるが、通常採血であるので安全

性に問題はなく、試料提供者への侵襲の程

度も軽微である。本研究の実施にあたって

は、奈良県立医科大学医の倫理審査委員会

の許可を得た上で、試料提供者には本委員

会で承認された説明文書に沿って検査の詳

細について説明し、同意を得た上で試料を

採取した。 

 

C. 研究結果 

 CD134 を発現した CD4 T 細胞の割合は、

DIHS 患者、MPE 患者ではそれぞれ 35.0 ± 

3.65%、7.56 ± 1.35%であり、DIHS 患者に

おいて有意に高かった。OX40L を発現した

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

であり、DIHS患者において有意に高かった。

OX40L は、樹状細胞のみならず T 細胞など

複数の免疫細胞で発現の上昇がみられた。

CD134 および OX40L の発現は DIHS 回復期に

は低下した。さらに DIHS 患者における

CD134 陽性 CD4 T 細胞の割合は、PBMC 上の

OX40L 陽性細胞の割合、および好酸球数、

血清TARC値といったTh2反応に関連する指

標とは正の相関を示したが、他の指標とは 

相関を示さなかった。 

 

D．考察 

 DIHS 患者急性期において、CD134 (OX40)

陽性の CD4 T 細胞の割合および OX40L 陽性

の PBMC の割合は増加しており、互いに正の

相関を示したことより、DIHS 患者において

は OX40-OX40L ligation が起こっている可

能性が考えられた。さらに CD134 陽性 CD4 T

細胞の割合は、Th2 反応に関係する指標で

ある好酸球数、血清 TARC 値と相関したこと

より、DIHS では OX40-OX40L ligation がナ

イーブ CD4 T 細胞の Th2 分化を促進してい

る可能性が考えられた。本研究の結果は、

DIHSの病態に対する理解を深めただけでは

なく、CD134 をターゲットにした治療法を

樹立できる可能性を秘めている。すなわち

抗 CD134 抗体等の CD134 をターゲットにし

た治療法が HHV-6 の感染と Th2 反応を抑制

することで DIHS の発症を予防あるいは

DIHSの治療となりうる可能性があると考え

られた。 

 

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