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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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