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研究要旨 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

A. 研究目的 

 
薬剤性過敏症症候群（DIHS）は、限られ

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

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

 
B. 研究方法 
 

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

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

C. 研究結果 

 

(1) HHV-6 持続感染群は一過性感染群と比

べて以下の特徴が明らかとなった。 

 急性期の皮膚・粘膜症状が重症で紅皮

症に移行しやすい 

 HHV-6、CMV DNA のピーク値が高い 

 急性期から回復期に渡り血清中 sIL-2R

が有意に高値 

 自己免疫疾患/慢性炎症性疾患(間質性

腎炎、慢性関節炎、橋本病、脳炎、脱

毛症)を合併した 5 症例は全例が HHV-6

持続感染症例であることが判明 

 

(2) 他施設において自己免疫疾患/慢性炎

症性疾患(劇症Ⅰ型糖尿病、橋本病、バセド

ウ病、好酸球性腸炎、白斑、間質性腎炎)

を合併したDIHS患者5症例のすべてにおい

て HHV-6 が持続感染していることが判明し

た。 

 

D．考察 

 
本研究の結果、DIHS 後の自己免疫疾患/慢

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

者の免疫状態にいかなる影響を及すのかを

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

E． 結論 

 

DIHS 後の自己免疫疾患/慢性炎症性疾患

の発症に HHV-6 持続感染の関与が強く示唆

された。 

 

F．健康危険情報 

該当なし。 
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