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研究成果の概要（和文）：薬剤性過敏症症候群 (DIHS)では、後期後遺症として自己免疫疾患の発症が知られて
いる。そこで本研究では、DIHSの長期観察例を用いて自己免疫発症のrisk factorやbiomarker を明らかにする
ことを目的とした。臨床情報や検査データに加え、ウィルス再活性化、サイトカイン/ケモカインおよび
Treg/Th17含めて検討した。今回の検討の結果、自己免疫疾患のrisk factor を明らかにするとともに、自己免
疫疾患を予測するスコアを作成し発表した (Mizukawa Y et al., J Invest Dermatol, 2022).

研究成果の概要（英文）：The risk factors/biomarkers are key to uncover the etiology and pathogenesis
 of autoimmune disease. Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS)/drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is likely the best prototypic example for the analysis of
 events leading to autoimmune disease. The combination of increase in lymphocyte counts, severe 
liver damage, a rebound increase in globulin levels, long-lasting reactivations of Epstein-Barr 
virus and human herpesvirus 6, and low serum interleukin (IL)-2 and IL-4 levels at the 
acute/subacute phases, were significant biomarkers for the future development of autoimmune disease.
 We established a scoring system by which we could identify high-risk patients of autoimmune 
disease. Our data provide novel insights into autoimmune biology and represent the first scoring 
system that can identify patients at a high-risk of developing autoimmune disease.

研究分野： 皮膚免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の検討により、自己免疫疾患の発症をDIHS発症早期から予測しえることを明らかにしただけでなく、従来か
ら言われてきた自己免疫疾患発症にはウィルスの再活性化が強く関与していることを明らかにすることができ
た。この結果は従来の明らかにされてこなかった自己免疫疾患の機序を明らかにするとともに、今後の重症薬疹
の治療や経過観察にも大きな影響を与えうるものであり、その学術的社会的意義は大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

薬剤性過敏症症候群 (drug-induced hypersensitivity syndrome/ drug reaction with 

eosinophilia and systemic symptoms: DIHS/DRESS)は、被疑薬中止後も様々なヒトヘルペスウ

ィルスの連続的な再活性化による症状の再燃を特徴とし、比較的早期の致死的な感染合併症と

後期後遺症として自己免疫疾患の発症が知られている。 

我々は感染合併症を予測する臨床・検査データからなる重症度スコア (DIHS /DRESS severity 

score: DDS score)を確立し報告してきたが(Mizukawa Y et al., J Am Acad Dermatol, 2018)、

自己免疫疾患の発症の risk factor やその予測因子および予測バイオマーカーの検討は何らな

されていなかった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、DIHS 長期観察 55 例 (3〜18 年)を用いて自己免疫発症の risk factor を明らかに

するとともに、自己免疫疾患の発症を予測する臨床スコアの作成を目的とする。これにより、

DIHS/DRESS 回復期に生じる自己免疫疾患の発症を見逃すことなく診療することが可能となるだ

けでなく、DIHS/DRESS の病態の一端の解明および自己免疫疾患が発症する機序の解明にも応用

可能になると考えられる。 

 
３．研究の方法 
本研究では自己免疫疾患の発症を予測する risk factor やバイオマーカーを臨床情報や検査デ

ータに加え、ウィルス再活性化、サイトカイン/ケモカインおよび Treg/Th17 含めて検討する. 

血清バイオマーカーは主に multiplex biometric immunoassay を用いて測定する. 

解析対象としたのは杏林大学医学部付属病院にて 2002 年から 2016 年に同皮膚科を受診し

DIHS/DRESS と診断された 66症例のうち、条件に適合した 55 例を対象として後方視的な解析を

行った。症例は、自己抗体陰性群 (autoimmune-free (AF)、初回検体採取時に自己抗体(ANA, 抗

TPO 抗体など)陽性で経過中に変化のみられない群（発症時自己抗体陽性群 initially 

autoimmune-positive (IAP)）, 自己抗体陽転化群 (autoimmune-positive (AP) including 

autoimmune disease)の３群に分別した。 

血液検査データおよび血清サイトカイン/ケモカインを acute (発症 10 日以内), subacute 

(11-36 日)と resolution（それ以降）でそれぞれ multiplex system にて測定し、解析した。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。 

 
４．研究成果 

今回の検討の結果、自己免疫

疾患はDIHS/DRESS発症から3

年以内に何らかの自己抗体 

(抗核抗体や抗 TPO 抗体)が陽

転化し、その後自己免疫疾患

を発症していることから、

DIHS/DRESS 発症から少なく

とも 3年間の経過観察期間が

必要であることが明らかにな
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った。また、DIHS/DRESS 発症から 3 日以

内の AP 群の急性期の臨床検査データでは、

1) リンパ球数高値、2) 好中球/リンパ球

比 (neutrophil-to-lymphocyte ratio: 

NLR) 低値、3) 急性期から亜急性期にかけ

ての Glb 値、ALT値の上昇、4) EBV、HHV-

6 が各々あるいは両者とも３M 以上の期間

で再活性化、 5) IL-2, IL-4の低値、が

確認された。また、免疫グロブリン大量静

注療法使用暦も自己免疫疾患発症の risk 

factor になっていた (図)。 

 これらの所見をもとに自己免疫疾患発

症を予測するための臨床的な composite 

score (Autoimmune Predictive Score: 

AIP Score)を作成し提唱した (表)。 

これにより自己免疫疾患発症を DIHS 発症

早期から予測しえることを明らかにしただけでなく、従来から言われてきた自己免疫疾患発症

にはウィルスの再活性化が強く関与していることを明らかにすることができたと考えている。 

図 DIHS における自己免疫疾患発症の risk factor 
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