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研究成果の概要（和文）：薬疹においては、発症初期にその進展･予後を明らかに出来る指標はない。本研究では、臨
床診断が確定した重症薬疹患者の発症初期の血清を用いてretrospectiveにmultiplex biometric immunoassayによりサ
イトカイン及びケモカインを測定した。その結果、Stevens-Johnson症候群、中毒性表皮壊死症、また、薬剤性過敏症
症候群では、ある一定の組合せによるサイトカイン変動が検出された。
 これらの結果はバイオマーカーの変動を個々に捉えるのではなく、それらを組合せて評価することで、初期から重症
薬疹の予知が可能になることを示した。今後、治療の選択に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：There have been no biomarkers found which can predicting progression to severe 
cutaneous adverse drug reactions (SCARs). Therefore, there is an urgent need for reliable and standard 
laboratory tests for identifying patients at higher risk of developing SCARs. A variety of 
cytokines/chemokines in the serum in patients who presented with clinical symptoms suggestive of SCARs 
were retrospectively measured using multiplex biometric immunoassay. Our results showed that several 
biomarkers altered in combinations depending on the clinical type of SCARs such as Stevens-Johnson 
syndrome and toxic epidermal necrolysis, although each biomarker was not sufficiently sensitive or 
specific on its own.
 The evaluation of these markers in combinations could increase the diagnostic and prognostic utility for 
the prediction of SCARs. Furthermore, the measurements of these selected markers at the initial stage 
could contribute to the appropriate selection of treatment modalities for SCARs.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
Stevens-Johnson 症候群(SJS)、中毒性表皮壊

死症(TEN)、薬剤性過敏性症候群(DIHS)など

の重症薬疹は、しばしば後遺症を残し死亡率

も高い疾患群である。SJS/TEN の治療として

は表皮剝離の進展を阻止すること及び感染

症を引き起こさないようにすることが目的

である。このため、これまでは補液中心の保

存的治療、ステロイド大量療法、シクロスポ

リン、血漿交換療法、免疫グロブリン大量静

注  (IVIG) 療 法 、 tumor necrosis 

factor(TNF)-α 阻害薬投与などが行われて

いるが、未だ確立されたものはない。本邦の

SJS/TEN の治療指針ではステロイド大量療法、

ステロイドパルス療法、IVIG 療法、血漿交換

療法などを推奨してきており、奏効例も多い。

しかし、このステロイドパルス療法について

は、海外では一部の施設でのみ行われ、少数

例における有効性が報告されてきてはいる

ものの、その効果に批判的なグループもあり、

一般に普及している方法とは言い難い。これ

は発症患者数が少ないためステロイドパル

ス治療に対する大規模な比較試験が事実上

不可能なこと、急激に進展する疾患の性質か

ら評価しえる検体の採取が非常に困難なこ

と、治療選択のバイオマーカーが確立されて

いないこと、また、奏効機序についての検証

が全くなされていないことなどに起因して

いる。一方、DIHS においてもサイトカイン及

びケモカインなどの検索はなされているも

のの、疾患群としてのその変動の比較や初期

のサイトカインの特徴は検討されていない。 

 
２．研究の目的 
SJS/TEN の初診時に採取した末梢血液サンプ

ルを用いて、前述したバイオマーカーの結果

を臨床的な変動（皮膚病変、眼病変、感染症

の出現）と合わせて治療の有効性を検討する。

特に、本研究では SJS/TEN のステロイドパル

ス療法の前後で得られたバイオマーカーの

変動を中心に検索する。また、初期に採取さ

れた検体において SJSから TENに進展する群

とSJSに留まり最重症化しない患者群と比較

し、初期のサイトカイン、ケモカインの評価

から進展を推測できるかどうかなどを検討

する。さらに、SJS/TEN と DIHS の発症早期の

サイトカイン及びケモカインの動態と臨床

病型・予後との関係を検証することを目的と

した。 

 
３．研究の方法 
本研究では 2007 年～2011 年に杏林大学病院

皮膚科において SJS あるいは TEN、DIHS と診

断され、入院加療された患者を対象として用

いた。SJS/TEN、DIHS の保存してある血清を

用いてサイトカイン・ケモカインなどのバイ

オ マ ー カ ー を multiplex biometric 

immunoassay または ELISA assay を用いて多

種類のサイトカイン及びケモカインを同時

に測定した。その種類は IL(interleukin)-1

α, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, 

IL-13, IL-17, IFN(interferon)-γ, IP-10, 

TNF-αである。IL-16, sFasL, グラニュライ

シンはそれぞれ、sFasL human ELISA kit、

USCNK SEB517Hu 96 tests を用いて検索した。 

 
４．研究成果 

(1) SJS/TEN の血清サイトカインの測定では

メチルプレドニゾロンパルス療法前後で

IFN-γ、TNF-α、IL-6 、IL-10 などを測定し

た。IL-10 はすでにパルス療法開始前に高値

を示す傾向が認められていたが、有意な所見

ではなかった。パルス療法 4日目に IFN-γと

IL-6 のみが、パルス療法前に比較して有意に

減少していた。さらに、パルス療法 21 日目

には IFN-γ、TNF-α、IL-6 の有意な減少が

認められた。このサイトカインの変動はパル

ス療法が有効であった症例で顕著に認めら

れる傾向が得られた。 

(2) これまで TEN と SJS は皮膚のびらん、水

疱の面積が異なる一連の病態と考えられて

きた。しかし、本研究では sFasL は発症初期



のTENにおいて顕著に増加していたのに対し

て、この増加は SJS では認められなかった。

また、多種類のサイトカイン及びケモカイン

測定の結果を、薬疹臨床病型（SJS、TEN、薬

剤性過敏症症候群など）を踏まえて解析した

ところ、SJS と初期に診断されて、その後 TEN

に進展した群においては、sFasL に加えて

IP-10, IL-6 が著明に増加し、IL-2, IL-10

が減少していた。SJS から TEN に進展しなか

った群では、IL-10, IFN-γが上昇していた。

一方、様々な自己免疫疾患、劇症１型糖尿病

などの後遺症を残すことと経過が遷延する

ことが特徴的であるDIHS では、TNF-α, IL-5, 

IL-10 の増加がみられた。 

(3) IL-17 は自己免疫疾患発症において中心

となるサイトカインであり、重症薬疹におけ

る関与も報告されてきており本研究におい

ても測定を行った。その研究結果ではいずれ

の SJS/TEN、DIHS の臨床型とも有意な相関は

認められなかった。むしろ、薬疹群のコント

ロールとしてサイトカインを検索したウイ

ルス性発疹症で著明に上昇することが明ら

かになった。 
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