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研究成果の概要 :

Stevens―Johnson症候群 (SJS)と中毒性表皮壊死融解症 (TEN)の 新規治療法開発を目的に、

患者兼因と病態を詳細に検討した。患者では HLA―A率0206が有意に高頻度であり、TLR3遺 伝

子多型 rs3775296、IL4R遺伝子多型 rs1 801275(Gin551Arg)、FasL遺伝子多型 rs 3830150に有意

な相関を認めた。IL 13遺伝子多型 rs20541(ArglloGin)も有意な相関を認め、 IL4R遺 伝子多型
Gin551GlnとIL 13遺伝子多型 A唱110Argの両方をもつ割合が患者で有意に高かった。眼合併症

を伴うSJS/TENは、日唇の発疹、爪周炎、皮疹に先行ないし同時に生じる結膜充血が特徴であ

る。発症早期のステロイ ドパルスと眼局所ベタメタゾンによる消炎が角膜上皮幹細胞の喪失と

眼表面叛痕化を防ぐために有用であつた。
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1.研 究開始当初の背景

Stevens―Johnson症候群 (SJS)、その重症型

である中毒性表皮壊死融解症 (TEN)は 50%

以上で重篤な眼合併症を生じ、生涯にわたる

視力障害を後遺症とする。発症には何らかの

遺伝的兼因が関与する可能性が高いと考え

られるが、HLA解 析の報告が少数あるのみで

ある。誘因となる薬剤投与の前にウイルス感

染症を思わせる前駆症状を里することが多

く、また限表面に感染症を生じやすい。この

ような事実から SJS/TENの発症や病態には、

自然免疫異常が関与する可能性がある。

有効な治療法の確立には、遺伝的素因解明

による発症予防、急性期の高度な炎症を制御

して角膜上皮幹細胞の完全消失を回避する

こと、慢性期に至った患者では持続炎症と易

感染性を制御することが望まれる。

2.研 究の目的

患者の遺伝的素因、眼合併症患者の詳細な

病態を明らかとし、眼表面の消炎が予後に及

ぼす影響を検討する。



まず SJS/TENの 発症における自然免疫異

常の関与について、TLR3の 遺伝子多型解析

を行 う。また、IL4Rな らびに IL4Rの リガン

ドであるIL13とIL4について遺伝子多型解析

を行 う。さらに、SJS/TENの発症時に血液中

の FasLが 上昇することより、FasLの遺伝子

多型を解析する。

日R合併症患者の多数例を対象に、発症時の

病態の詳細を検討する。また、早期に診断で

きた症例に対 して PrOspective

にステロイ ド大量投与を実施 し、その効果を

検証する。

3`研 究の方法

(1)日 本人 SJS/TEN忠 者 71名 と健常日本

人 113名 の末梢血 よ り DNAを 抽 出 し、

HLA―classIならびに HLA‐classIIについて解

析 し、遺伝子頻度 と保持者頻度を検討 した。

(2)SJS/TEN患 者 57名 と健常日本人 160

名の末梢血より DNAを 抽出し、JSNPsに 登

録されている TLR3の 7つ の SNPsを ダイレ

ク トシークエンス法で解析 した。

(3)sJS/TEN患 者 76名 と健常人 160名 の

末梢血よりDNAを 抽出し、lL4Rの 3つ の遺

伝子多型、IL4の
一つの遺伝子多型、IL13の

2つ の遺伝子多型をダイレク トシークエンス

法にて解析 した。患者 30名 と健常人 160名

において血清総 唱E値 を測定 し、SJS/TEN患

者 29名 と健常人 160名の血中 IL13濃度を測

定 した。

(4)SJS/TEN患 者 76名 と健常人 160名 の

末梢血よりDNAを 抽出し、FasL遺伝子多型

についてダイ レク トシークエンス法にて解

析 した。

(5)2005年 11月から2008年 5月 までに京

都府立医科大学眼科を受診 し、病歴を詳細に

採取した SJS/TEN94例を対象に、眼合併症を

伴 う患者の初期症状の特徴、初期の眼科治療

と視力予後の関連を検討 した。

(6)発 症後 4日 以内に京都府立医大限科で

診断した急性期 SJS/TENを対象とし、ステロ

イ ドパルスに加えてベタメタゾン ・抗菌栗の

局所投与を行つた。急性期の前眼部所見、治

療経過、瀬痕期の前限部所見と視力予後につ

いて検討 した。

4.研 究成果

(1)HLA― A0206が 、contr01(GF:8,4%,CF:

1 5 0 0 / 0 )と比較して患者(GF : 2 2 . 5 % , C F : 4 2 3 % )

で 有 意 に 増 加 (p; G F i  p = 0 . 0 0 0 1 , C F :

p = 0 , 0 0 0 0 4 ,オッズ比 ;GF : 3 . 2 , C F : 4 . 1 )、AH 0 1

が c O n t O K G F : H 5 % , C F : 2 0 4 0 / 0 )と 比 較 して 患

者(GF:28%,CF:5,6%)で有意に減少していた

(p;GFi p=0003,CF:p=0.005, ガ
~シラだレヒ;GFi

0 2 2 , C F : 0 2 3 )。HL A―cl a s s I Iは特に相関を示さ

なかつた。

(2) T L R 3  S N P sの rs 3 7 7 5 2 9 6で有意な相関

を認めた(GG t t G T  v s  T T  p = 0 . 0 0 1 ,オッズ比

022)。

(3 ) I L 4 Rの 3つ の SN P sの うち rs 1 8 0 1 2 7 5

( G i n 5 5 1 A r g )に有意な相関を認めた(A v s  G

p=0.0008 オッ ズ 比 37, AA vs AGttGG

p=0.0011オ ンズ比 3.9)。血清総 IgE高値の割

合は、患者 と健常人でと有意な差を認めず、

血中 IL4に ついて有意差を認めなかった。

】L13遺 伝子多型は rs20541(ArgH OGin)で有意

な相関を認めた(G vs A p=0.014オ ッズ比

18)。血中 IL13値 は、Argl10Argで有意に低

く、Argl10Argが多い SJS/TEN患 者で低い傾

向にあった。また、IL4R遺伝子多型 Gh551Gh

と IL13遺 伝子多型 Argl10ArBの 両方をもつ

割合が、患者で有意に増加 していた (p=0.0006,

オッズ比 2.6)。

(4)FasL遺 伝子多型は rs.3830150で有意な

相関を認 めた(A vs G p=0.004オ ッズ比

0.496,AA vs AGttGG p=0.001 オッズ比 0.395)。

(5)発 症年齢は 0-77歳 (平均 26歳 )、罹患

期間は 1-48年 (平均 16年)で あり、何らか

の薬剤投与歴を 84例 (890/0)に認めた (総合

感冒栗 30例 、抗菌薬 23例 、解熱鎮痛薬 19

例、抗けいれん剤 5例 など)。75例 で全身倦

怠感、微熱、咽頭痛等の感冒様症状が前駆症

状にあり、発症時に 86例 で 39℃以上の高熱

を伴った。42例 において発疹より眼充血が先

行、21例 は同時、1例 は発疹よりあとに眼充

血を生 じた。 日唇 '日腔の発疹 とびらん、爪

の脱落または変形を全例に認めた。発症 1週

以内にステ ロイ ドの限局所投与が行われた

33例 は、投与されなかった 31例 よりも有意

に視力予後が良好であつた (Mam_whimey U

test,P<000001)。全身性の発疹で著 しい高熱

を伴い、結膜充血、日唇。日腔の発疹 ・びら

ん、爪囲炎を伴 う場合には SJSま たは TEN

である可能性が高い。発症初期のステロイ ド

眼局所投与が視力予後の改善に有用である

と考えられた。

(6)SJS4例 、TENl例 の 5例 10限(男性 2

例、女性 3例、平均年齢 33.4EL9,8歳)に対 して、

プロスペクティブに診断 と治療を行つた。5

例全てにおいて偽膜性結膜炎 と角結膜上皮

欠損を認めた。嬢痕期(発症後 1年)には 10眼

全てで角膜は清明、視力は全例で 1.0以上と

良好であつた。発症初期のステロイ ドパルス

と限局所ベ タメタゾン投与は視力予後改善

に有用である。
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syndrome. Worid Ophthalinology Congrcss

(WOC)2008,Hong Kong,2008.7.29.
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辞の VR―QOL評 価.第 61回 日本臨床眼
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森和彦、横井則彦、木下茂.羊 膜移植の

適応 と疾患別予後.第 7回 日本組織移植
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回 日本臨床眼科学会、東京、2008.1025。
上日真由美、外園千恵、稲富勉、木下茂,

Stevens‐Johnson症候群の遺伝子発現解析
ならびに遺伝子多型解析 第 62回 日本
臨床眼科学会、眼科 DNAチ ップ研究会、
デ電】煮、 2008,10 23.

〔図書〕 (計 18 件 )

1著書
1.外 園千恵 :SJSと TENの 眼合併症.最 新
皮膚科学体系 2008-2009.182-188,中山

書店,東 京,2008.
2.外 園千恵 :症例 3:眼 障害を伴 う SJS.

薬疹のすべて.120-127,南 江堂,東 京,
2008.

3 外 園千恵 :Stevens―Johnson症候群の初期
症状を見逃さない。眼科診療のコツと落
とし穴 3検 査 ・診断.30,中 山書店,東
方く,2008.

4.上 回真由美、外園千恵 i Stevens―Johnson

症候群.イ ンス トラクションコース.
98-10,メジカルビュー社,東 京,2008.

5,上 回真由美 :Stevens―Johnson症候辞、ス

リッ トで診 る角膜疾患 80(木下茂編)
2008,p86-87,メジカル ビュー社

2総 説
1,外 園千恵 :Stevens―Johnson症候群.Visu】
De m a t o l o g y炎 症 性 皮 膚 疾 患 と

日長:1070‐1071,2007.
2.外 園千恵 :重症薬疹 と眼病変.ア レルギ
ー ・免疫 14i470-474,2007.

3 外 園千恵 :Stevens―Johnson症候群 と眼障

害.あ たらしい眼科 25(4):465-469,
2008.

外園千恵 :Stevens―Johnson症候群におけ

る眼合併症.目 でみる皮膚科学 Visu創

Dermatology 7(7):738-743, 2008.

外国千恵 i SJSにおける眼病変の早期診

断と対応 とは?.Q&Aで わかるアレルギ
ー疾患 4(1):18‐20,2008

外園千恵、上回真由美 :Stevens―Johnson

症候群の眼科的対処`アレルギー(日本ア
レルギー学会誌)57:995-999,2008
上回真由美、外園千恵、木下茂 :“難病

"

診療の最前線 Stevens‐Johnson症候群の

診療ならびに病態解析.京 都府立医科大

学雑誌 117:793-799,2008.
外園千恵 :Stevens―Johnson症候群におけ
る ドライアイ。 日本の限科  79(8):
1085-1090, 2008.

19.

20.

7.

4.

9.上 回真由美、外園千恵 :Stevens―Johnson

症候群の眼症状 と眼局所投与 (点眼液 vs

眼 軟 膏 ).目 でみ る皮膚 科 学 Vis u】

DeIH】atology 8(3):264-265, 2009.
10. 上回真由美 :角膜疾患 Q&A  臨 床編
Stevens―Johnson症候群について教えてく
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