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研究要旨 
 
重症多形滲出性紅斑の医療水準の向上と均てん化を図る目的で、全国に診療拠点

病院を認定し診療体制の充実を図ってきた。Stevens-Johnson症候群（SJS）/中毒
性表皮壊死症（TEN）の臓器合併症・後遺症に関する全国疫学調査（三次調査）、免
疫チェックポイント阻害薬による多型滲出性紅斑の実態調査、薬剤性過敏症症候群
（DIHS）の診断・治療・合併症・予後に関する疫学調査を実施し、SJS/TENの予後
予測因子、SJS/TENの呼吸器・肝臓・腎臓の合併症と予後との関連、DIHS死亡例の
特徴が明らかになった。今回の全国疫学調査結果を踏まえて、SJS/TEN診療ガイド
ラインの改訂ならびに DIHS診療ガイドラインの策定を進めている。また、SJS/TEN
の疫学調査の結果に基づいて予後予測スコアリングシシテムを開発し、その妥当性
を検証するための調査を海外施設と共同で進めている。 
重症多形滲出性紅斑の発症に関わる遺伝的要因を明らかにするため、カルテ情報、

SNP情報、HLA遺伝子型情報から「臨床ゲノム薬疹情報統合データベース」を構築
し、このデータベースを用いて重症薬疹関連 SNPを検出し、本邦におけるアロプリ
ノール誘発薬疹関連遺伝子を同定した。また、アロプリノール誘発薬疹関連遺伝子
を迅速、簡便に検出できる核酸クロマトグラフィー法を開発し、その有用性を確認
した。 
SJS/TENに対する治療法の向上を目指して、現在、抗 TNFα療法の多施設共同試

験を実施している。また、DIHSを治療・管理する上で重要な重症合併症や予後の
予測に、DDSスコアが有用な指標となりえることを多施設共同研究で明らかにした。
また、DIHSの早期診断のマーカーとして注目されている血清 TARCに関して、その
有用性を確認した。 
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A. 研究目的 
本研究では、重症多形滲出性紅斑である

Stevens-Johnson症候群（SJS）/中毒性表
皮壊死症（TEN）及び薬剤性過敏症症候群
（DIHS）を対象として、治療法、予後、合
併症・後遺症に着目して疫学調査による実
態把握を進めるとともに、国内外で経験的
に行われてきた治療法の有用性を評価し、
診療ガイドラインの策定・改定に資するこ
とを目的とする。同時に、講習会の開催を
通して、全国の重症薬疹診療拠点病院とそ
の連携施設を中心とした適切な診療提供体
制の構築を進めるとともに、疾患・診療情
報のホームページへの公開を継続すること
により、国民への正しい知識の普及・啓発
を図る。 
 

B. 研究方法 
1. 重症薬疹診療拠点病院を中心とした診

療提供体制の構築 

 SJS/TEN、DIHS 等の重症薬疹の適切な診

療に必要な一定基準を満たす施設について

診療拠点病院の新規認定および認定更新を

行った。認定基準は、本研究班が開催する

重症薬疹診療レベルの向上を目的とした講

習会に参加すること、重症薬疹の診療を行

う病院内診療科（皮膚科、眼科、集中治療

部）の連携体制について確認を行うことと

した。 

2. 診療ガイドラインの改訂・策定に向け

た疫学調査の実施 

 SJS/TEN の臓器合併症・後遺症（呼吸器

障害、肝障害、腎症害）の実態把握のため

に、第一次、第二次 SJS/TEN 全国疫学調査

の結果に基づき、呼吸器障害、肝障害、腎

症害が出現した患者を対象として、第三次

全国疫学調査（三次調査）を実施した。①

呼吸器・肝臓・腎臓疾患の既往歴、②背景

因子（喫煙歴、飲酒歴など）③急性期臓器

障害の疾患名および検査・治療内容、④退

院時あるいは急性期治療終了時の後遺症有

無についての調査、さらに、⑤後遺症が疑

われる症例には、別途個別に問い合わせ調

査を実施した。疫学調査で得られた SJS/TEN 

408 例のうち適格症例 392 例を対象として

解析を行った。また、AMED 研究（SJS/TEN

眼後遺症の予後改善に向けた戦略的研究、

代表：外園千恵）と連携して、一次調査、

二次調査で眼合併症が認められた症例を対

象に追加調査を実施した。また、疫学調査

で得られた SJS/TEN 489 症例のデータ解析

により、SJS/TEN の生命予後に影響を与え

る発症早期のリスク因子を同定した。得ら

れた解析結果を踏まえて SJS/TEN 診療ガイ

ドラインの改訂作業を進めている。 
 免疫チェックポイント阻害薬（ICI）投与
中、あるいは投与後３か月までに薬疹を発
症した症例を集積し解析を行った。 
 さらに、DIHS診療ガイドラインの策定を

目的として臨床疫学像、治療抵抗性および

重篤な合併症を生じる難治例・重症例の実

態、治療の実態を把握するための全国疫学

調査を行った。日本皮膚科学会認定皮膚科

専門医研修施設(645 施設)を対象に一次調

査を実施し、回答を得た 434施設の中で「患

者あり」の回答があった 158 施設を対象に

二次調を実施した。二次調査票の項目は 1.

診断基準、2．患者基本情報(入院日、退院

日、年齢、性、身長、体重、原疾患、既往

歴)、3．被疑薬及び投与期間、原因薬剤検

索、4．臨床症状及び検査所見(症状出現日、

発熱、皮疹の性状・面積、末梢血異常、肝

機能障害、腎機能障害、感染症合併)、5.

重症度スコア、6．合併症 (中枢神経障害、

甲状腺異常、内分泌異常、循環器系疾患、

消化器症状、呼吸器障害、敗血症、その他

の障害)、７.ウィルス学的検査所見(HHV-6、

CMV、EBV、その他)、8.治療、転帰（転院先

を含む）、9.自己免疫疾患および後遺症、で

ある。 

3. 重症薬疹の発症に関わる遺伝的背景の

解明 

 本研究班でこれまでに収集した日本人薬

疹症例の SNP 情報とカルテ情報に基づいて

整備した ｢臨床ゲノム薬疹情報統合データ

ベース｣ と、AMED 研究（｢複数の重篤副作

用に関する臨床バイオマーカーの開発及び
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副作用機序との関連性の解明｣、｢薬剤性間

質性肺炎・重症薬疹に関するバイオマーカ

ー候補の適格性確認と規制要件案の作成に

関する研究｣、代表：国衛研・斎藤 嘉朗）

で収集した日本人薬疹症例のゲノムデータ

ベースとを用いて、メタ GWAS を実施し、

種々の原因薬による薬疹関連遺伝子を探索

した。 
アロプリノール誘発性 SJS/TEN のリスク

を薬剤投与前に、迅速、簡便に検出するた
めの核酸クロマトグラフィー法を新規に開
発した。アロプリノールによる SJS/TEN の
発症と関連が報告されている HLA-B*58:01
と絶対連鎖不平衡にある一塩基多型
（rs9263726G＞A）を用いて、核酸クロマト
グラフィー法による簡便で迅速な遺伝子診
断法を開発し，臨床応用に向けての研究を
進めている。本研究は AMED研究（アロプリ
ノールの適正使用のためのゲノム診断系の
構築、代表：国衛研・塚越絵里）と連携し
て行っている。 
 

4. 重症薬疹の診断および治療法の向上の

ための臨床研究の実施 

<SJS/TEN> 
 SJS/TEN の早期診断法の開発を目指して、
AMED研究（AIによる重症薬疹の早期画像診
断 -SJS/TEN の新規非侵襲的画像診断法を
開発-、代表：新潟大学・阿部理一郎）と連
携して AIによる早期画像診断法の開発を行
った。SJS/TEN患者 29例、通常薬疹患者 94
例のデジタル写真から紅斑部をトリミング
して得られた画像 26,661 枚を使⽤してデ
ィープニューラルネットワーク（DNN）をト
レーニングした。完成した DNN に対してテ
スト⽤画像で性能検証を⾏って診断精度を
算出した。この診断精度を⽪膚科学会認定
専⾨医 10 名、⽪膚科専攻医 24 名の診断
精度と⽐較して検証した。 
 SJS/TEN の治療法の向上に資する臨床研
究として、「重症薬疹に対するステロイドパ
ルス療法の有用性に関する多施設共同臨床
研究」を特定臨床研究として行い、日本お
よび台湾より登録された 12症例（男性 6名、
女性 6名；平均年齢 59.3歳、SJS3例、TEN4
例、SJS-TEN overlapping5 例）を解析し、

SJS/TEN 急速進行例に対する早期のステロ
イドパルス療法の有効性・安全性を評価し
た。 
SJS/TEN の新規治療法の開発のため、抗

TNFα療法の医師主導臨床研究多施設共同
試験を、AMED 研究（ステロイド全身療法に
より効果不十分であった SJS 及び TEN 患者
を対象とするエタネルセプト療法、代表：
新潟大学・阿部理一郎）と連携して進めて
いる。 
 SJS/TEN の重篤な合併症の一つである急
性呼吸窮迫症候群（ARDS）の発症予測マー
カーの探索を目的として、ARDS 合併 TEN 3
例、ARDS非合併 TEN 13例の治療前の血清及
び健常人 16例の血清中のサイトカイン・ケ
モカインについて網羅的解析を行った。 
 SJS・TENの新規のバイオマーカーの検索
を目的として、患者の末梢血単核球 (PBMC)
から産生されるタンパクの解析、皮疹部浸
潤細胞の解析を行った。 
<DIHS> 
DIHS において消化管出血、肺炎、心筋炎

などの重篤な合併症を引き起こすサイトメ
ガロウィルス(CMV)の再活性化を予測する
スコアとして研究協力者の水川らが提案し
たした重症度スコア(DDS スコア)の有用性
を多施設共同研究により評価した。 
本邦の DIHS症例を対象として、DIHS後の

自己免疫疾患の発症に関わるリスク因子の
検討、早期診断のための新規バイオマーカ
ーの探索を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたっては、各施設の倫

理委員会に研究計画を提出し、その妥当性

の評価を受け承認を得た後、被験者または

保護者・親族から文書による同意を得たう

えで実施した。また、患者への侵襲や介入

がなく診療情報のみを用いる研究で、被験

者全員から直接同意を得ることが困難な研

究については、情報公開による拒否の機会

の提供（オプトアウト）を行ったうえで実

施した。 

 

C. 研究結果 
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1. 重症薬疹診療拠点病院を中心とした診

療提供体制の構築 

 重症多形滲出性紅斑の診療レベルの向上

と均てん化のために、2017年から診療ガイ

ドラインに沿った治療を提供できる重症薬

疹診療拠点病院の認定を行ってきた。

2020-2022 年の 3 年間に重症薬疹講習会を

ハイブリッドで計 4回開催し、現在、92施

設が重症薬疹診療拠点病院の認定を受けて

いる。 

2. 診療ガイドラインの改訂・策定に向け

た疫学調査の実施 

 疫学調査で得られた SJS/TEN 408 例のう

ち適格症例 392 例について、呼吸器合併症

（咳または痰、あるいは酸素投与）64 例、

肝機能異常 135例、腎機能異常 63例を認め

た。各群の解析の結果、以下の知見が得ら

れた。 

①呼吸器合併症：罹患後新規の呼吸器症状

を 認 め た 症 例 は 、 水 疱 び ら ん 面 積

(P<0.0001) 、 口 腔 内 出 血 性 び ら ん

(P<0.0038)、陰部びらん(P<0.0054)などの

上皮粘膜障害と強い関連を認めたが、眼症

状の有無とは関連を認めなかった。また、

発症 2 か月時点の死亡確率が、平均 11.5%

に対して、経鼻酸素投与例 17.6%、マスク

酸素投与例 59.8％と非常に高いことが判

明した。②肝機能異常：ALT 値、総ビリル

ビン値、γ-GTP値の 3項目のうち 2項目に

異常を認めた症例は、発症 1 か月時点での

死亡確率が 27.1％と上昇していた。さらに、

急性期に ALT>100IU/L および TBIL≧1.3 

mg/dL であった症例は、発症 1 か月時点で

の死亡確率が 41.2％と著明に上昇していた。  

③腎機能異常：慢性期(発症からの中央値

98 日後)に腎機能障害を示すと、発症 1 年

後の生存率が有意（P=0.0266）に低く、ま

た、新規血液透析導入症例 12例のうち死亡

例は 7 例であった。従って、経過中の腎機

能障害併存は、生存率を低下させることが

判明した。④眼合併症：急性期眼重症度は

全身重症度と有意に相関があり、眼後遺症

には発症時年齢、急性期の眼重症度、被疑

薬が関与することが明らかとなった。 

 また、SJS/TEN の一次～三次調査の結果

に基づいて、予後を早期に予測するための

新規スコアリングシステム（CRISTEN）を開

発した。現在、CRISTEN の妥当性を検証す

るための研究を海外施設（ドイツ、台湾、フラ

ンス、スイス、英国、カナダ、シンガポール)と共

同で進めている。 

 上記の知見を踏まえて、現在、SJS/TEN

診療ガイドラインの改訂を進めている。 

 また、ICI 関連の薬疹の調査では、最終

的に 178 症例を集積し、そのうち的確症例

124例の解析を行った。ICI以外の薬剤によ

る薬疹が疑われた群は、それ以外の群と比

べ、重症例の割合が高く、皮疹では顔面の

紅斑、紅斑内の水疱、粘膜疹の割合が高か

った。一方、臓器障害の合併頻度に差はみ

られなかった。 

さらに、DIHSの診療ガイドライン策定に

向けての全国疫学調査については、一次調

査で、「患者あり」の回答を得た 158施設を

対象に二次調査を実施した。2022年 6月末

までに 298 例が回収され、そのうち診断基

準を満たす 194 例を分析対象とした。死亡

は 12 例で、そのうち 9 例が DIHS による死

亡と判断された。DIHSによる死亡に対して

オッズ比が高かった要因は、入院中の合併

症:内分泌異常、同:敗血症、同:呼吸器障害、

同:消化器症状、DIHS と SJS･TEN のオーバ

ーラップ、免疫グロブリン静注療法、極期

の重症度スコア 8点以上、原疾患:高尿酸血

症であった。 

 

3. 重症薬疹の発症に関わる遺伝的背景の

解明 

 本研究班で収集した薬疹患者 319 症例に

ついて、約 1,500 万箇所の SNP 情報ならび

に HLA 8 遺伝子の遺伝子型情報、カルテ情

報から「臨床ゲノム薬疹情報統合データベ

ース」を構築した。このデータベースを用

いて、新たな薬疹関連遺伝子の探索を行っ

た結果、カルバマゼピンを除く全ての原因

薬 (1 箇所)、アロプリノール (2 箇所)、お
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よびラモトリギン (1 箇所) による薬疹に

関連する合計 4 箇所の SNP を同定した。次

に AMED 斎藤班で収集した日本人薬疹症例

のゲノムデータベースを用いて、アロプリ

ノール誘発薬疹関連遺伝子 HLA-B*58:01 を

同定した。さらに、アロプリノール誘発性

薬疹に関連する一塩基多型を迅速、簡便に

検出する核酸クロマトグラフィー法を新規

に開発した。アロプリノール誘発 SJS/TEN

患者（28例）の検体を用いて検討した結果、

感度、特異度ともに 100％で、本検査法が

日本人の HLA-B*58:01 の簡便で迅速な検出

法として有用であることが示された。 

また、スルフォンアミドによる SJS/TEN、

DIHSの発症は HLA-A*11:01と関連があるこ

とを報告した。 

4. 重症薬疹の診断および治療法の向上の

ための臨床研究の実施 

<SJS/TEN> 
 AI による SJS/TEN の早期画像診断法の開
発研究では、SJS/TENの紅斑画像を⼊⼒した
DNN の感度は平均で 84.6％で、⽪膚科専⾨
医と⽪膚科専攻医の感度（それぞれ 31.3％、
27.8％）を⼤きく上回っていた。 また陰性
適中率も、DNN は 94.6％と⾮常に⾼く、専
⾨医 68.1％、専攻医 67.4％と⽐較して有
意に優れていた。 
「重症薬疹に対するステロイドパルス療

法の有用性に関する多施設共同臨床研究」
において、日本および台湾より登録された
12 症例についてステロイドパルス療法の有
効性を評価した。ステロイドパルス療法開
始時と 7 日目の病勢評価スコア 6 点以上の
改善を有効とし、期待有効率 60％を設定し
評価した結果、12例中 5例（有効率 41.7％）
の達成にとどまり、主要評価項目は達成で
きなかった。副次評価項目として、ステロ
イドパルス療法開始時と 4 日目、10 日目、
20 日目の病勢評価スコアの改善を評価した
結果、4 日目の改善は 12 例中 9 例（75％）、
10 日目の改善は 9 例中 7 例（77.8％）、20
日目の改善は 6例中 6例（100％）であった。 

抗 TNFα療法（エタネルセプト）の多施設
共同試験は 2021 年 10 月より開始し、登録
予定 10例のうち、現在 8例の組み入れが完

了している。 
SJS/TEN の重篤な合併症の一つである急

性呼吸窮迫症候群（ARDS）では、血清中に
IL-8 と CCL2 が特異的に上昇し、IL-8 は病
勢との相関も認めたことから、これらの分
子が TENによる ARDSの発症予測マーカーあ
るいは疾患活動性のマーカーとなりうる可
能性が示唆された。 
SJS/TEN の新規のバイオマーカーの探索

研究として、原因薬剤で刺激した患者 PBMC

から産生されるタンパクの解析を行った結

果、SJS/TEN のバイオマーカー候補として

Galectin-7及び RIP-3を特定した。また表

皮内に浸潤した好中球による neutrophil 

extracellular traps（NETs）形成が SJS/TEN

の病態形成に関与していることが判明した。 
<DIHS> 
 DIHSにおいて重篤な合併症の原因となる
CMVの再活性化を予測するスコアとして提
唱された DDSスコアの有用性を多施設共同
研究により評価した。その結果、DDSスコ
アは DIHSの重症合併症の予測に有用で、死
亡例は moderate, severe群に限られ、mild
群の予後は良好であった。 
DIHSの早期診断マーカーとして注目され

ている血清 TARCについて、これまでに実施

された多施設共同 2件、単施設臨床研究 2

件ならびに先進医療により集積されたデー

タを再評価した。その結果、TARCのカット

オフ値を 4,000pg/mLとした場合、感度 72

～100%、特異度 77～89%と良好な鑑別性能

が得られ、血清 TARC値が DIHSの早期診断

の補助として有用であることが検証された。 

DIHSの診断および重症度予測に有用な新

規バイオマーカーとして、血清中可溶性

OX40/CD134（OX40/CD134：T細胞上の HHV -6

受容体）が有力な候補となり得ることを見

出した。 

DIHSの後期合併症である自己免疫疾患の

発症を予測するためのリスク因子を後ろ向

き研究により探索し、IVIg 治療、EBV と
HHV-6 の持続再活性化、IL-2 と IL-4 低値が
重要な因子であることが明らかになった。 
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D．考察 

 本研究班では 2017 年から診療ガイドラ

インに沿った治療を提供できる重症薬疹診

療拠点病院の認定を開始し、現在、その認

定を受けた施設は 92施設に達しており、各

地域の重症薬疹診療において中心的役割を

担うとともに、疫学調査、情報収集の拠点

となっている。 

SJS/TEN の臓器合併症・後遺症に関する

全国疫学調査」、「免疫チェックポイント阻

害薬による多型滲出性紅斑の実態調査」、

「DIHSの診断・治療・合併症・予後に関す

る疫学調査」を実施し、収集したデータの

解析を行った。本調査の解析結果を踏まえ

て、現在、SJS/TEN 診療ガイドラインの改

訂を進めている。DIHS診療ガイドラインに

ついては原案がほぼ完成し、現在ブラッシ

ュアップを進めている。 

 SJS/TEN の疫学調査結果に基づいて、そ

の予後を早期に簡便に予測する新規スコア

リングシステムを開発し、現在、海外施設

との多施設共同研究によりその妥当性の検

証を進めている。本スコアリングシステム

が、国際的に認知されることにより、海外

においても広く普及することが期待される。 

 アロプリノールによる SJS/TEN の遺伝的

背景として、日本人においても台湾からの

報告と同様に、HLA-B*58:01 が関連してい

ることが判明した。また、HLA-B*58:01 を

迅速、簡便に検出する核酸クロマトグラフ

ィー法が開発されたことより、今後、本検

査法の再現性の検証を経て臨床応用につな

がることが期待できる。 

DIHSにおける重症合併症や予後の予測に

DDS スコアが有用な指標となりえることが

多施設共同研究により確認されたことは、

DIHSを治療・管理する上で重要な知見であ

り、今後、診療ガイドラインへの記載を含

めて広く情報発信し、臨床応用につなげて

行きたい。 

 DIHSの早期診断マーカーとして期待され

ている血清 TARCについて、早期診断の補助

としての有用性が確認されたことから、今

後、臨床応用につなげてゆくことが重要と

考えられた。 

 本班研究において SJS/TEN、DIHSの診

断・重症度マーカー候補として同定された

分子、AIを用いた薬疹の早期診断法につい

ても、さらに検証を進め臨床応用に繋げて

ゆきたい。 

 

E． 結論 
・ 重症薬疹診療拠点病院を中心とした診
療提供体制の構築を目的として、重症薬疹
講習会を開催し、拠点病院の認定を行った。 
・ 診療ガイドラインの改訂・策定に向け

て、SJS/TEN の臓器合併症・後遺症に関す

る全国疫学調査（三次調査）、免疫チェック

ポイント阻害薬による多型滲出性紅斑の実

態調査、DIHSの診断・治療・合併症・予後

に関する疫学調査を実施した。 

・ SJS/TEN の疫学調査結果に基づいて、

予後を早期に簡便に予測する新規スコアリ

ングシステムを開発し、海外施設との多施

設共同研究によりその有用性の検証を進め

ている。 

・ 本研究班で収集した症例の情報をもと

に「臨床ゲノム薬疹情報統合データベース」

を構築し、重症薬疹関連遺伝子の同定を進

めている。 

・ 新規に開発した核酸クロマトグラフィ

ー法が、アロプリノール誘発性薬疹に関連

する遺伝検出法として有用であることを示

した。 

・ AIによる SJS/TENの早期画像診断法の

研究の結果、感度、特異度ともに、⽪膚科

専⾨医を上回ることが示された。 

・ SJS/TEN 対するステロイドパルス療法

の多施設共同臨床研究の結果、明らかな有

効性を示すことはできなかった。   

・ SJS/TENに対する抗 TNFα療法の多施設

共同試験を継続中である。 

・ DIHSにおける重症合併症や予後の予測

に DDS スコアが有用な指標となりえること

が明らかになった。 

・ DIHS の早期診断における TARC の有用

性が確認された。 
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F．健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表  

  別添４のとおり 

 

２．書籍  

  別添４のとおり 

 

３. 学会発表 

  分担研究報告参照 

 

H．知的所有権の取得状況 

 

1. 特許取得 

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 
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