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研究成果の概要（和文）：SJS/TENや多形紅斑と、免疫チェックポイント使用下でみられるSJS/TEN様の表皮障害
を示す紅斑とを比較検討した。免疫チェックポイント阻害薬投与時に生じるSJS/TEN様の紅斑に浸潤している
CD16陽性単球は、SJS/TENではなく、多形紅斑に浸潤するCD16陽性単球に似ると考えられた。免疫チェックポイ
ント阻害薬投与時に生じるSJS/TEN様の紅斑は、表皮の分子の発現パターンがSJS/TENとは異なっていた。免疫チ
ェックポイント阻害薬使用時に生じる表皮障害は、SJS/TENとは異なるメカニズムで発生していると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Stevens-Johnson syndrome (SJS)/ toxic epidermal necrolysis (TEN)-like 
epidermal disorders that occur during  treatment with immune checkpoints were compared with those of
 SJS/TEN and erythema multiforme (EM) induced as drug adverse reactions by immunohistochemical 
analysis. Characteristic of CD16-positive monocytes infiltrating SJS/TEN-like erythema that occur 
during administration of immune checkpoint inhibitors were considered to resemble that of 
CD16-positive monocytes infiltrating in EM. In the SJS / TEN-like erythema during treatment with 
immune checkpoint inhibitor, the epidermis showed  a different pattern of molecular expression from 
SJS/TEN. These findings suggest that epidermal damage caused by the use of immune checkpoint 
inhibitors may occur by a different type of mechanism from that of SJS/TEN.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 重症皮膚障害　免疫チェックポイント阻害薬　単球　TNF-α

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、Stevens-Johnson症候群(SJS)・中毒性表皮壊死症(TEN)と、免疫チェックポイント阻害薬使用時に出
現する表皮障害を伴う紅斑では、表皮障害の発生メカニズムが異なることを明らかにした。これらの成果は、
SJS/TENの病態形成において重要度の高い要因を検討するうえで、また、免疫チェックポイント阻害薬投与中の
表皮障害を伴う皮膚障害の治療法を検討するうえで、学術的、社会的意義がある。

※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 

薬剤性の⽪膚障害である薬疹は、医療を⾏う上で発⽣を避けて通ることはできない副
作⽤の⼀つである。特にスティーブンス•ジョンソン症候群(SJS)と中毒性表⽪壊死症
(TEN)は、⽪膚と粘膜の重篤で広範な表⽪（上⽪）障害を⽣じ、⽣命予後にも影響を与
えて⼤きな問題となる。しかし、このような激烈な表⽪細胞死がどのように⽣じている
か、諸説はあるもののまだ明確ではない。 
 本研究者は、SJS/TEN の病変⽪膚には表⽪障害の程度と相関して CD16 陽性単球が
多数浸潤すること、その浸潤は表⽪障害を⽣じる前のごく早期からみられることを報告
し、CD16 陽性単球が SJS/TEN の initiator である可能性を報告した。従来、SJS/TEN
の病態における TNFαの重要性は知られており、CD16 陽性単球はその供給源と考え
られる。また、病変部⽪膚に浸潤する CD16 陽性単球は、CD137L を発現している。細
胞障害性リンパ球である CD8 陽性 T 細胞は、CD137-CD137L の interaction により、
増殖し細胞障害性が増強することが知られている。CD16 陽性単球は、SJS/TEN の表
⽪障害に重要な役割を担っていると考えられる。 
 ⼀⽅、近年、がん治療の領域において、免疫に直接的に作⽤する免疫チェックポイン
ト阻害薬が頻⽤されるようになった。ニボルマブ、ペムブロリズマブは PD-1/PD-L1
の結合を阻害することで、がん抗原に対する特異的なエフェクターT 細胞の活性化をき
たし、また、抗 CCR4 抗体は制御性 T 細胞を減少させ、がんに対する免疫反応を増強
させる。これらの薬剤はがん免疫のみならず、既存の炎症性⽪膚疾患や、他の薬剤によ
り引き起こされた薬疹などの、⽪膚での免疫反応をも増強する。実際にこれら免疫に作
⽤する薬剤の投与下で⽣じた薬疹は、⽪疹の activityが強いことが多いが、しかしなが
らその中で SJS/TEN が占める割合は増加しているとはいえない。また、SJS/TEN と診
断された症例は、発熱が軽度で全⾝状態がよく、病変部の⽪膚病理組織で全層の表⽪障
害になることが少なく、これまでの SJS/TEN の概念とはやや異なる⽐較的軽症の経過
をたどる。通常の SJS/TEN や多形紅斑と、免疫チェックポイント使⽤下で発症した
SJS/TENや多形紅斑とを⽐較検討することで、SJS/TEN の表⽪障害のメカニズムを明
らかにできる可能性がある。 
 
２．研究の⽬的 
SJS/TEN では、⾼度の表⽪障害を認める。急激に広範囲に⽣じる表⽪細胞のアポトー
シスと壊死を細胞障害性リンパ球の働きのみで説明することはできず、本研究者は、表
⽪真⽪接合部に多数浸潤する CD16 陽性単球が重要な役割を果たしている可能性を明
らかにしてきた。SJS/TEN の表⽪障害の病態を完全に反映した動物モデルはなく、表
⽪障害に関わる因⼦の重要性の評価は、多形紅斑との⽐較により⾏われてきた。ところ
が近年、がん治療において免疫チェックポイント阻害薬の使⽤下で、典型とはいえない
SJS/TEN、SJS/TEN とまではいえない⽔疱をつくる紅斑を認めることがある。これら
症例を蓄積して免疫組織学的に検討することで、表⽪障害に関わるとされる因⼦の重要
度を新たに評価し、CD16 陽性単球の重要性を明確にすることを⽬的とした。 
 



 

 

３．研究の⽅法 
1. ⽪膚病理組織の免疫染⾊による検討：⼀般的なSJS/TENと多形紅斑、免疫チェッ

クポイント阻害薬の使⽤下で発症したSJS/TEN、多形紅斑の⽐較解析 
 1) 浸潤するリンパ球（CD4, CD8, CD45RO, FOXP-3）、単球（CD16）の数の⽐較 
 2) TNFα、IFNγにより発現が誘導される蛋⽩の検討：組織に浸潤する炎症細胞の
TNFαと IFNγの産⽣能を、病理組織切⽚の免疫染⾊により評価することは難しい。そ
こで、これらサイトカインで特異的に発現が誘導される蛋⽩に注⽬して検討する。本研
究者は、三次元培養⽪膚を⽤いた検討により、表⽪⾓化細胞の ICAM-1、HLA-DR の
発現パターンが、それぞれのサイトカインの濃度と⽐率によって異なることを明らかに
している。そこで、⽣検⽪膚の病理組織において、これら蛋⽩に加え、同様に発現が誘
導される PD-L1、endothelin-1、IL−33 等について免疫染⾊を⾏い、TNFαと IFNγ
の関与を評価する。 
3) ⼩胞体ストレス経路の関与の検討：申請者は、培養表⽪⾓化細胞が TNFαと IFNγ
により壊死に陥るとき、⼩胞体ストレスの経路を介することを明らかとしている。そこ
で、⼩胞体ストレスの指標となるリン酸化 eIF2a の発現を凍結⽪膚切⽚で染⾊する。 
 本研究の 1)2)の検討により、表⽪障害に関わると考えられる因⼦の重要性をランク
付けすることができる。また、培養系で想定される表⽪細胞壊死のメカニズムが、実施
の SJS/TEN でもみられるかどうかを 3)により明らかにすることができる。 
 
2. SJS/TENの病変モデルの作成：三次元培養⽪膚を⽤いた検討 
1)三次元培養⽪膚をサイトカインで刺激し、SJS/TEN の⽪膚病理組織で観察されるパ
ターンと同様な蛋⽩発現を⽣じるかどうかを検討する。HLA-DR、ICAM-1 については
これまで検討を⾏なっているが、さらに、PD-L1、 endothelin-1、IL−33 等について
も検討する。解析は免疫染⾊のほか、三次元培養⽪膚から剥離した表⽪を⽤い、real-time 
PCR法やWestern blot法でも⾏う。 
2) 上記2の検討結果で、培養表⽪⾓化細胞で IL-33 を放出させる刺激が特定されれば、
同様に三次元培養⽪膚で検討し、培養液中への IL-33 の放出を ELISA 法で確認する。
さらに、健康成⼈の末梢⾎より分離した CD16 陽性単球を⽤いて遊⾛実験を⾏う。 
 
 
４．研究成果 

CD16 陽性単球の産⽣する TNFαと、浸潤リンパ球の産⽣する IFNγが、SJS/TEN
の表⽪障害に重要であるという仮説を検証するため、⼀般的な多形紅斑（EM）と
SJS/TEN、ICI 投与下でみられた表⽪下⽔疱を形成する interface dermatitisの⽪膚病理
組織を⽤い、免疫染⾊による⽐較解析を⾏った。その結果、TNFα、IFNγで誘導され
る ICAM-1、HLA-DR、PD-L1、IL-33等の分⼦の発現は、EMと SJS/TEN との間で異
なっていることを⾒出した。この相違は、SJS/TEN では TNFαと IFN-γが、EMでは
IFN-γが主に表⽪に作⽤することに起因すると考えられた。⼀⽅、ICI 投与下でみられ
た表⽪下⽔疱を形成する interface dermatitis では、これら分⼦の発現は、EM とも
SJS/TEN とも異なっていた。三次元培養⽪膚については検討中である。 

CD16 陽性単球の表⾯マーカーの発現を⽐較検討した。SJS/TEN では、CD16 陽性単
球が表⽪真⽪接合部に数多く浸潤し、CD80、CD86、CD137L を強く発現していた。多



 

 

形紅斑において、基底細胞の空胞変性が顕著なとき、SJS/TEN 同様に表⽪真⽪接合部
に CD16 陽性単球が浸潤するが、これらの細胞は CD80、CD86 の発現はほとんどみら
れず、CD137L の発現が強い。ICIの関与する interface dermatitisでみられる表⽪真⽪
接合部の CD16 陽性単球は、EM と類似の発現パターンを⽰した。以上の結果は、ICI 
投与下でみられる⽔疱を形成する紅斑は、多形紅斑と同じスペクトラムに位置付けられ
るものの、SJS/TEN とは異なることを⽰唆している。 
 以上をまとめると、免疫チェックポイント阻害薬投与時に⽣じる SJS/TEN様の紅斑
に浸潤している CD16 陽性単球は、SJS/TEN ではなく、多形紅斑に浸潤する CD16 陽
性単球にと同様の特性を⽰すと考えられた。⼀⽅、免疫チェックポイント阻害薬投与時
に⽣じる SJS/TEN様の紅斑における表⽪の分⼦の発現パターンは、SJS/TEN とも EM
とも異なっていた。免疫チェックポイント阻害薬使⽤時に⽣じる表⽪障害は、SJS/TEN
とは異なるメカニズムで発⽣していると考えられた。 
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