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薬剤性過敏症症候群患者において CMV感染症の発症を規定する因子の解明 

              

  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）では、一部の患者のみが経過中に
重篤な臓器障害を併発したり、軽快後に続発症を発症したりするが、どのような背
景を有する患者がこのような転帰をたどるのかについてはあまり分かっていない。
患者の T細胞免疫の状態が転帰に大きな影響を与えることが予想されるため、我々
は DIHS患者の末梢血中の老化 T細胞の割合が DIHSの重症化、予後などと関連して
いるかどうかを検討してきた。前年度は、老化 CD8 T細胞が DIHS患者では急性期
だけでなく、回復期も持続して増加していることを報告した。本研究では、患者数
を増やしてさらに検討を進めるとともに、顕性のサイトメガロウイルス（CMV）感
染症を発症した患者について詳細に検討した。重篤な合併症を発症しないで軽快し
た DIHS患者と比較し、CMV感染症を発症した DIHS患者では、CD8 T細胞および老
化 CD8 T細胞が極端に少なく、十分な免疫応答を起こせない可能性が考えられた。 

 

A. 研究目的 
DIHSでは経過中に肝障害、腎障害、肺炎

などの合併症を併発することがあり、合併
症の一部はサイトメガロウイルス(CMV)の
再活性化により生じる。DIHSが軽快した後
には続発症として自己免疫疾患を発症して
くることも知られている。大部分の DIHS患
者は特に重症化したり、続発症を発症した
りすることなく軽快するが、なぜ一部の患
者が重篤な合併症、顕性 CMV感染症、続発
症を発症してくるのかについては分かって
いない。これらの転帰は患者の免疫状態、
特に T細胞免疫の状態により決定されてい
ると考えられるため、我々は、ウイルスに
対する免疫応答を担う CD8 T細胞、とりわ
けウイルス抗原に繰り返し曝露されること
で誘導され、加齢による免疫応答の低下に
寄与していると言われている老化 CD8 T細
胞に焦点をあてた。老化 T細胞は増殖能を
欠くが、サイトカイン産生や細胞殺傷能は
むしろ高いという特徴をもつ。本研究では
老化 CD8 T細胞が、DIHSの重症化、予後な
どと関連しているかどうかを検討すること
を目的とし、本年度は特に CMV感染症を発
症した DIHS患者の老化 CD8 T細胞について
詳細に検討した。 
 

B. 研究方法 
 当科および杏林大学皮膚科で入院加療し

た DIHS患者 25名（男性 13名、女性 12名、
年齢中央値 61歳、25-88歳）を対象とした。
25名のうち CMV感染症を発症した DIHS患
者は 2 名のみであった（男性 2 名、50 歳、
79歳）。全経過を通じて定期的に採血を行 
い、末梢血単核球（PBMC）を Ficollで分離
し、抗 CD3、CD4、CD8、CD57抗体で染色し
た後、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)-6 DNA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

液の採取をルーチンで行っており、その検

体の一部を解析に用いた。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

および杏林大学の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 

 DIHS患者の臨床経過中の顕性 CMV 感

染症の有無と、末梢血 CD8 T細胞上の

senescence marker（CD57）との相関を、検
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体数を増やして経時的に検討した。過去に

CMV不顕性感染の既往があるが、DIHS経過

中に顕性 CMV 感染症を発症しないで軽快し

た DIHS患者では、急性期の老化 CD8 T細胞

（CD57陽性 CD8 T細胞）の割合は平均 57.74

±19.81%、発症 2か月後には平均 63.22±

12.08%という結果に示すように、急性期の

みならず軽快後も、老化 CD8 T細胞の割合

が増加していた。一方、CMV感染症を発症

した DIHS患者では、CD4/CD8比（基準値 0.4

～2.3）は上昇し、CD8 T細胞の総数（正常

値平均 600/µl、正常範囲 100-900/µl）、老

化 CD8 T細胞（CD57陽性 CD8 T細胞）の割

合が著明に減少していることが明らかとな

った。個々のデータにみると、79歳男性患

者では、CMV感染症発症時の CD4/CD8比は

3.48、CD8 T細胞は 92.682/µl, CD57陽性

CD8 T細胞は 28.71%であった。50歳男性患

者では、CMV感染症発症時の CD4/CD8比は

10.82、CD8 T細胞は 73.308/µl, CD57陽性

CD8 T細胞は 4.01%であった。 

 

D．考察 

 老化 CD8 T細胞は CMV感染により増加

することが知られており、CMV不顕性感染

の既往があるにもかかわらず、老化 CD8 T

細胞が増加できない患者において、十分な

免疫反応が起こせず、CMV 感染症が顕在化

してしまう可能性が考えられた。今後患者

数を増やしてさらに検討する必要がある。 

 

E． 結論 

 DIHS患者においてはCD8 T細胞免疫の

状態がCMV感染症の発症に大きく関与して

いる可能性が考えられた。 

 

F．健康危険情報 

なし 
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