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研究要旨 
 

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

肝障害を繰り返し、時に致死に至る重症薬疹である。その病態は薬剤アレルギー

のみでなく、経過中にヘルペスウィルスが連続性に再活性化し、様々な症状を引

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

消化管出血などの重篤な合併症や続発症に関わっていることが知られている。

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

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

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

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

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

を取り得ることが明らかになり、その有用性が示唆された。 
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A. 研究目的 

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

ペスウィルスの再活性化を連続性に認める

ことを特徴とする重症薬疹のひとつである。

ヘルペスウィルスの中でも、サイトメガロ

ウィルス(Cytomegalovirus: CMV)の再活性

化は消化管出血、肺炎、心筋炎などの致死

にも至る重篤な合併症を引き起こすことが

知られ、DiHS/DRESS の重症化と密接な関

連があることが知られている。最近我々は

臨床情報を元に DiHS/DRESS の重症度を評

価し、CMV 再活性化を予測する重症度スコ

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

治療開始から経過中の 2−4 週間後のスコア 

(late score)を検討することにより、CMV 再活

性化や合併症を予測しえる。 

このように CMV 再活性化が治療開始前

に予測可能であるのなら、DiHS/DRESS 急

性期の段階で CMV 再活性化を予測できる

バイオマーカーが存在するはずである。あ

るいは、治療前のサイトカイン/ケモカイン

による個体の免疫環境が CMV 再活性化を

決定、誘導している可能性も考えられる。

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

化を生じる前(late point)のサイトカイン/ケ

モカインを測定し、CMV 再活性化を予測す

るバイオマーカーを明らかにしようと考え

た。本研究により、CMV 再活性化の予測バ

イオマーカーを明らかに出来るだけでなく、

CMV 再活性化を誘導しうるサイトカイン/

ケモカインなどの免疫学的背景も明らかに

することができる可能性があると考えた。

さらに、early point、late point のサイトカイ

ン/ケモカインの推移を検討することによ

り、CMV 再活性の抑制因子について明らか

に出来れば、治療への応用も可能になる。 

 

 

B. 研究方法 

 解析対象としたのは杏林大学医学部付

属病院にて 2005 年から 2015 年に杏林大学

医学部皮膚科を受診し DiHS/DRESS と診断

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

人(healthy control: HC) 6 例を対象コントロ

ールとして後方視的な解析を行った。

DiHS/DRESS の診断は臨床所見および検査

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

れぞれ multiplex system にて測定し、解析し

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

中 CMV 抗原 (C10/11)の検出にて確認して

いる。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究の実施にあたり、杏林大学医学部

臨床疫学研究審査委員会にて検討・承認さ

れた研究計画に従って後方視的に遂行され

た。 

 

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

イオマーカー   DiHS/DRESS 38 症例のう

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

と差はなかった。CMV 再活性化が生じる前

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

し、血清バイオマーカーの候補と考えられ

た。一方、DiHS/DRESS early point では制御

性 T 細胞 (regulatory T cell; Treg)が増加して

いることが知られているが、CMV 陽性群で

はTregの末梢血中の増加は明らかではなか

った。 
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2. Early point におけるバイオマーカーを用

いた CMV 再活性化を予測するアルゴリズ

ム作成 上記の CMV 再活性化予測因子と

考えられる各サイトカイン、ケモカインに

つき Receive Operating Characteristic 解析

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

た(図 1)。このアルゴリズムを用いた場合、

sensitivity 88.9%, specificity 100％であった。 
 

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

オマーカー Early point のバイオマーカー

により CMV 再活性化を予測しえることは

明らかになったが、実際に CMV が再活性

化する前の late point でのサイトカイン、ケ

モカインの推移はどのようになるのだろう

か。ここで一つ注意すべき点として、治療

による影響がある。CMV 再活性化は治療開

始から約 1 ヶ月後に生じるため、血清バイ

オマーカーは治療の影響を受けていると予

測できる。そこで、DiHS/DRESS の主な治

療法であるステロイド治療が late point のサ

イトカイン、ケモカインに与える影響を最

初にまず明らかにしようと考えた。炎症反

応が収束に向かう late point では、血清マー

カーの全てが減少すると予測したが、各サ

イトカイン毎にステロイド治療後の反応は

異なっていた。つまり、ステロイド治療の

影響を考慮して late point におけるバイオマ

ーカーの検討が必要であることが明らかに

なった。そこで、ステロイド治療症例のみ

を対象として、late point のバイオマーカー

の推移を検討した。Early point で CMV 再活

性化予測マーカーと考えられた各因子は、

late point では IL-15 以外は CMV 陽性、陰性

における有意差は確認できず、IL-15 のみが

late point での CMV 再活性化予測マーカー

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

いる可能性が示唆された。 
 
D．考察 

今回の検討により、CMV再活性化症例では

DiHS/DRESS発症早期より血清バイオマー

カーが上昇し、CMV再活性化はステロイド

などの免疫抑制作用を有する薬剤を投与す

る前からすでに免疫機能の異常があると推

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

とは異なっていた。Tregはmonocyteにより

綿密にコントロールされていることが明ら

かにされており、CMVがmonocyteの一部の

細胞に感染しうることで何らかの影響を受

けている可能性が考えられた。 
 

  

E． 結論 

DiHS/DRESS でみられる CMV 再活性化を

予測しうるバイオマーカーを明らかにし

た。これらのマーカーを用いることでより

正確に CMV 再活性化を予測し対応するこ

とが重要と考えられた。 
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