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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

き起こし、急性期のみでなく回復期にかけても合併症を引き起こす 
(DIHS/DRESS-associated complications: DACs)。DIHS/DRESS の急性期にはサイトメ

ガロウィルス(Cytomegalovirus: CMV)の再活性化による重篤な感染合併症 
(infectious DAC: iDAC) を生じる一方、回復期には自己免疫疾患を発症 
(autoimmune DAC: aDAC) することが知られている。我々は、臨床所見および一般

検査データを用いて CMV 再活性化を予測しえる臨床スコア (DDS スコア) を作

成し提唱してきた。今回、本学のみでなく４施設を加えた 5 施設において、本ス

コアの有用性を検証するとともに、DIHS/DRESS 治療につき検討を行った。DDS
スコアは重症合併症 (DAC) の予測に有用であることが再確認されただけでなく、

CMV 再活性化確認時には早期の抗ウィルス剤による治療介入の必要性、ステロイ

ド治療が合併症発症に及ぼす影響など、今後、DIHS/DRESS を管理していく上で

重要な知見を明らかにすることができた。 

 

 

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、さらに回復期にかけ自己免疫疾患

を発症することも知られている。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)。本スコアの

有用性を確証するためには多施設による検

証が必要と考えられ、新潟大学、奈良県立

医科大学、山梨大学、慶応大学と共同で DDS
スコアを検証した。 
 ま た 今 ま で の 検 討 に お い て 、
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DIHS/DRESS でみられる致死的な合併症は

ステロイド使用が危険因子の一つになって

いる可能性が指摘されており、予後の改善

のために治療と合併症に関する検討も行な

った。 
 
B. 研究方法 

解析対象としたのは杏林大学、新潟大学、

奈良県立医科大学、山梨大学、慶応大学の

５施設で 2010 年から 2019 年までに入院し

た症例のうち、臨床情報を取得し条件を満

たした 48 例を対象に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)。  

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、EBV お

よび HHV-6 の再活性化は EBV DNA, HHV-
6 DNA 2.0x10copies/106 leukocytes 以上をも

って確認した。 

 

（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. 臨床データ  症例の内訳は、年齢25-88
歳 (中央値 55歳、平均 56.4± 15.歳)、男

女 比 は 26:22 で あ っ た 。 被 疑 薬 は

Carbamazepine （16例）が最多で、Lamotrigine 
(10例), Allopurinol (7例) の順であった。入院

期間は 4-175 日 ( 中央値  47.5 日、平均 

54.0± 35.0）、観察期間は 1-80.6ヶ月 （中央

値 18ヶ月, 平均 21.6± 19.7ヶ月）であった。 
 
2. DDS スコアの検証  DDS スコアを用い

て各症例を mild, moderate, severe の 3 群に

層別化した。層別化前の全体の検討では

DDS スコア early point は、-1-11 (中央値 

３、平均 2.8±0.4)、late point で -2-9 (中央値 
0, 平均 0.2±0.3)であった。入院期間は重症

度に比例して長くなり、前回の検討も含め

入院期間と重症度は相関していた。DACs お
よび死亡例は moderate, severe 群にのみ認め

られ、mild 群の治療経過および予後は全例

良好であった。以上の結果から、DDS スコ

アの重症度の層別化における正確性、合併

症や死亡例の予測に関する有用性が今回の

多施設検討においても確認された。 
 

3. DAC に関する検討 今回の検討で

DACs(DIHS/DRESS-associated complications) 
が確認されたのは 11 症例で (22.9%)、iDAC 
(infectious DAC)６例、aDAC  (autoimmune 
DAC) 5 例であった。発症疾患は iDAC とし

て、ニューモシスチス肺炎、CMV 肺炎、敗

血症で、aDAC として橋本病、脱毛、関節リ

ウマチが見られた。 
 
４. 治療に関する検討 DIHS/DRESS 重症

例ではステロイド投与が一般的に用いられ、

時にパルス治療も行われる。今回の多施設

の検討でも、ステロイド単独使用のみでな

くパルス治療、IVIg 療法の併用や、ステロ

イドなどの免疫抑制作用のある薬物を使用

しない支持療法 (supportive therapy) が行わ

れていた。支持療法施行例は DDS スコアで

mild 群の症例が多く (moderate, severe 群も

あり)、合併症や死亡例はないことから、適

切に症例を選べば選択しうる治療であるこ

とが示唆された。その一方で、DACs、死亡

例全例がステロイド使用例であったことか

ら、ステロイドの適応に関してはさらなる

検討が必要と考えられた。 
 また、CMV 再活性化症例では、確認後速

やかな治療介入が予後の改善に重要である

ことが示唆された。 
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D．考察 

今回の多施設検討では、治療法や検査のタ

イミングなどいくつかの点において施設間

の違いが確認されたものの、重症度による

症例の層別化および予後予測においてDDS
スコアは有用であることが再確認された。

また多施設においてステロイドなどの免疫

抑制剤を使用しない支持療法が選択され、

いずれの症例もDACを発症せず生命予後良

好であったことは特筆すべき点と考えられ

る。ステロイド使用がDACの危険因子であ

ることも明らかであり、今後のDIHS治療を

考えていく上で本研究の意義は大きいと考

えられた。 
  
 

E． 結論 

DDS スコアは DIHS/DRESS の重症度を把

握し、DACs の発症および予後を予測する

ために有用な方法であることが、多施設の

検討でも確認された。本スコアを用いて、

治療開始前に症例を重症度に応じて層別化

し適切な治療対応をとることは、

DIHS/DRESS の予後を改善させうると考え

られた。 
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 なし 
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