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研究要旨 薬疹は薬剤有害事象の一つで、最も頻度が高く、重症化して生命を脅かすこともあ

るため、迅速かつ適切な対応が求められる。本研究では、日本における唯一の薬疹データベ

ースである日本皮膚免疫アレルギー学会おける薬疹データベースを用いて、薬疹発症の原因

となる薬剤および薬剤別の臨床像の違いについて調査し、その機序としてハプテン説と p-i 説
における臨床像との関連を検討した。 

 

 
A. 研究目的 
薬疹は薬剤有害事象の一つであるが、その診断

の一助として、医師自身の経験や学会・雑誌などの

報告、薬剤副作用データベースが重要である。本研

究では、日本皮膚免疫アレルギー学会による薬疹デ

ータベースを用いて、我が国の薬疹の現状を把握す

るとともに、薬疹の機序と臨床型との関連について

考察した. 
 

B. 研究方法 
 著者らは2009年から日本皮膚アレルギー・接触皮

膚炎学会との共同研究として薬疹データベースの構

築に取り組んでり、2023 年 3 月現在 766 症例を登

録している。本データベース登録症例の内容を臨床

型および原因薬別に検討した 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究に用いた薬疹データベース構築に関する研

究は、参加協力施設の倫理審査委員会において承

認を受けた上で行われている。本研究への同意に

関しては、各協力施設にてオプトアウトにて情報開

示されている。 
 
C. 研究結果 

本データベースに登録されている薬疹の 715 例

(2022 年 9 月時点)の臨床分類の内訳では、播種状

紅斑丘疹型(MPE)が45%、多形紅斑型(EM)が17%
であり、両者を併せると6割以上を占める。原因薬剤

別にみたトップ 7 は、アセトアミノフェン、ペニシリン製

剤(アモキシシリン+アンピシリン)がそれぞれ 10%程

度、ST 合剤、ロキソプロフェン、カルバマゼピン、セ

レコキシブがそれぞれ 5%程度であった。アセトアミノ

フェンの薬疹のタイプは、播種状紅斑丘疹型(MPE)

を呈するものが最も多く 49 例(61%)、多形紅斑型

(EM)が 11 例(14%)、固定薬疹が 7 例(9%)で、重症

薬疹である SJS/TEN は 7 例(9%)であった(図 1)。 
図 1. 原因薬剤別による臨床型の頻度 
 
一方、ペニシリン製剤、とくにアモキシシリンとアンピ

シリンなどのアミノペニシリン系は、点滴製剤や内服

製剤など様々な用法に対する製剤があることから、 
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図 2. アミノペニシリン系による薬疹の臨床型 
日常診療でもよく用いられている。これらの薬 

図 3. カルバマゼピンによる薬疹の臨床型 
 
疹のうち、EM 型は２割、MPE 型は７割であったが、

SJS や AGEP などの重症例は極めて稀であった(図
2)。ST合剤でも、8割以上がMPE型とEM型である

が、DIHS(11%)および SJS(5%)など重症例もあり、

多彩であった。ロキソプロフェンは MPE/EM 型が

64%程度と最多であるが、蕁麻疹やアナフィラキシ

ーなどの I 型過敏症が 18%と比較的多い点が特徴

的で、固定薬疹の症例もみられた。カルバマゼピン

では、驚くべきことに半数が DIHS で、軽症の MPE
は３割、EMは 1割以下であった(図 3)。セレコキシブ

による薬疹はMPE/EMが9割以上を占めており、重

症のものは稀であった。 
 
D．考察 
本研究から、薬疹の臨床型には薬剤固有の傾向が

あることが示唆された。薬疹臨床型の規定因子はま

だ解明されていないが、我々の薬疹データからは、

薬剤によって、特有の傾向があることが示唆される。

最近の研究で、原因薬剤の化学構造によって、少な

くとも以下の３つのT細胞活性化機序が存在すること

が明らかになっている(Pichler, Allergy. 2022)。 
1)ハプテン様式: 薬剤が自己蛋白を修飾（ハプテン

化）し、非自己蛋白としてT細胞に認識される。 
2)P-i説: 薬剤がHLAやT細胞受容体の特異な構造

に非共有結合することで、T細胞が刺激伝達されて

活性化される。 
3)altered self-peptide説: HLAの溝にはまり込むよ

うに薬剤が非共有結合し、自己ペプチドの構造変化

が起こり、非自己として認識される。 
古くからの検討により、EM（紅斑性薬疹）症例では、

血中に免疫複合体や皮疹部血管周囲にIgMやC3の
沈着が見られることが知られている(Bushkel, JID 
1980)から、薬疹として発症する場合は、薬剤関連

抗原がB細胞をも活性化するハプテンが関与してい

るものである可能性が高い。これを裏付けるごとく、

本データベースの解析でも、ハプテンとなりうるアミノ

ペニシリン系では、他薬剤よりもEM型が多かった。

一方、P-i説では、薬剤の弱い結合にてT細胞活性化

を起こすためにB細胞活性化や抗体産生はおこらな

い。我々の統計解析でも、本機序によって生じるカ

ルバマゼピンでは、DIHSやMPE型が多く、EM型は

少ないことが示された。(図4)。一方、ST合剤などの

サルファ剤においては、その代謝産物がハプテンと

なる場合と、非共有結合を介してT細胞活性化をおこ

すP-i反応との両者の存在が実験的に示されている。

確かに、ST合剤では、EM型もMPE型やDIHSなど

多彩な臨床型がみられていた。 

図4. 臨床型とT細胞活性化機序(仮説) 
 
本研究から、薬疹の臨床型におけるT細胞の活性化

機序との関連が示された。さらに、患者の個々の遺

伝的要因や免疫応答の特徴との関連性を明らかに

することにより、個々の患者に対して最適な薬剤を

選択することが可能になり、薬疹の発症リスクを減ら

すことができるかもしれない。今後の研究がさらなる

知見をもたらすことで、薬疹に関する医療の質が向

上することが期待される。 
E． 結論 
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薬疹データベースを利用し、薬疹発症の原因薬剤お

よび薬剤別の臨床像を明らかにすることによって、

薬疹発症機序の推測が可能かもしれない。 
 
F．健康危険情報 
なし。 
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