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研究成果の概要（和文）：重症薬疹における制御性 T細胞（Treg）の関与について解析した。

Drug-induced Hypersensitivity Syndrome（DIHS）と Stevens-Johnson Syndrome（SJS）では、

急性期及び回復期における Treg の数や Treg 上の皮膚ホーミングレセプタの発現、そして Treg

の抑制機能に有意な違いが見られ、これらの所見は重症薬疹の症状や予後に Treg が大きく関与

していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated whether regulatory T cells (Treg cells) associated with the pathogenesis 
of severe drug eruptions. We have fined that the number of Treg cells and the expression 
of skin-homing receptors on Treg cells was significantly different between Drug-induced 
Hypersensitivity Syndrome（DIHS）and Stevens-Johnson Syndrome（SJS）. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)薬剤性過敏症症候群とヘルペスウィルス
の再活性化の関連 
 突発性発疹の原因ウィルスであるヒトヘ
ルペスウィルス-6 (HHV-6)や HHV-7 等のヘル
ペス属ウィルスは、体内に潜伏感染し、生涯
にわたって持続感染する。健常人では初回感
染後に獲得した後天性免疫機能により発症

せずに経過するが、GVHD や薬剤性過敏症症候
群 (Drug-induced Hypersensitivity 
Syndrome: DIHS)ではヘルペスウィルスの再
活性化が頻繁に見いだされる。 
 
 さらに再活性化の続発症として、いくつか
の自己免疫疾患が生ずることが知られてい
る。このことは、これらの病態で生ずる全身
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の免疫システムの変調が、その後に続くウィ
ルスの再活性化と自己免疫疾患の発症をも
たらす可能性を示している。しかしながら、
これらの病態で見られる免疫学的な変化が、
どのような機序により上記のような続発症
をもたらすのかは明らかにされていない。 
 
(2)急性期の DIHS 患者末梢血中に Treg が増
加している事を発見 
 我々は DIHS でどのような免疫システムの
変調が起こっているのか興味を持ち、後にヘ
ルペスウィルスの再活性化が認められた
DIHS 患者末梢血リンパ球のフェノタイプを
フローサイトメトリーで解析した。その結果、
免疫の調和を司る CD25++Foxp3+制御性Ｔ細胞
（regulatory T cell: Treg）が、急性期の
DIHS 患者末梢血中に著明に増加している特
徴的な所見を得た（unpublished data）。 
 
(3)増加した Treg は、極めて皮膚へホーミン
グしやすいフェノタイプであった 
 さらに我々は DIHS 患者末梢血の Treg のフ
ェノタイプを解析した結果、大部分の増加し
た Treg は皮膚ホーミングに関与するケモカ
インレセプタ CCR4 と皮膚リンパ球抗原
Cutaneous Lymphocyte associated Antigen 
(CLA)、そして E-セレクチンリガンド（ESL）
を発現していた。また、Treg の細胞内には
ESL の発現を制御する糖転移酵素のフコシル
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ VII 
（fucosyltransferase-VII: FucT-VII）を強
く発現しており、さらに急性期 DIHS 患者の
病変部組織に FucT-VII 陽性の Treg が浸潤し
ている事を見いだした。一方、回復期になる
と末梢血中の Treg の割合が減少し、健常人
と同じレベルになった。また健常人やヘルペ
スウィルスの再活性化を確認できなかった
（DIHS と同様の重症薬疹の一種である）
Stevens-Johnson Syndrome（SJS）患者末梢
血では、Treg は全く増加しておらず、Treg
には ESL や FucT-VII が殆ど発現していなか
った。 
 
(4)考えられるストーリー 
 これらの結果から、ヘルペスウィルスの再
活性化が認められた DIHS 患者では、 
① 原因薬剤の投与→薬剤が直接的 or間接的
に CD25++Foxp3+Treg を増加？ 
② 増加したTregは極めて皮膚へホーミング
しやすい能力(CCR4+ CLA+ ESL+ FucT-VII+)を
持つ。 
③ 皮膚へホーミングした Tregがローカルの
免疫を抑制。 
④ その結果、潜伏感染していたヘルペスウ
ィルスが再活性化する。 
⑤ 治療によって Treg 数が減少する 
⑥ (？)→自己免疫疾患の発症 

というストーリーを描く事ができる。このス
トーリーを裏付けるのが DIHS 患者急性期の
DLST 陰性検査結果である。これは、薬剤に反
応するリンパ球が増加しているにもかかわ
らず、増加した Treg のためにリンパ球の増
殖反応が抑制され、DSLT の検査結果が陰性化
になることが推測できる。 
 
(5)判っていない事 
 おそらく薬剤が Treg を増加させていると
考えられるが、薬剤が直接 Treg を増加させ
ているのか、あるいは間接的に増加させてい
るのかは判っていない。また、DIHS 患者の急
性期において、DLST 陰性の結果から推測する
と、増加している Treg は細胞増殖の抑制機
能を保有すると考えられるが、しかしながら
回復期を含めその詳細は全く判っていない。
DIHS 患者で発症する自己免疫疾患は、恐らく
Treg の機能不全によって起こる可能性が十
分に考えられるが、細胞増殖の抑制機能だけ
ではなくサイトカイン産生の抑制機能不全
に偏りがあるのかもしれない。なお、重症薬
疹の比較対象として調べた SJS 患者では、
Treg の数は正常人と同じ割合であった。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 我々はDIHS患者および比較対象としてSJS
患者それぞれの急性期および回復期の末梢
血に存在する Treg について、下記の項目を
明らかにする。なお、同時にボランティア健
常人のサンプルも解析し、比較する。 
 
(1)より多くの DIHS および SJS 症例の急性期
および回復期の末梢血中の Treg 数の割合お
よび個々の細胞レベルの皮膚ホーミングレ
セプタの発現やケモカインの発現、FucT-VII
の発現解析を進める。 
 
(2)DIHSおよびSJS患者におけるTregの細胞
増殖の抑制機能の有無を調べる。 
 
(3)DIHSおよびSJS患者におけるTregのサイ
トカイン産生抑制機能の有無を調べる。 
 
(4)上記抑制機能について、原因薬剤による
刺激、CD3 モノクローナル抗体を用いた非特
異的刺激の両者を行い、Treg の抑制機能が特
定抗原（原因薬剤）だけの刺激を抑制するの
か、あるいは非特異的な刺激に対して抑制を
行うのかを調べる。 
 
(5)DIHS 患者の末梢血リンパ球に原因薬剤を
含む様々な薬剤を加えて in vitro で培養を
行い、原因薬剤添加によって Treg が増加す



 

 

るのかを調べる。 
 
(6)実験結果から原因薬剤による違い、ウィ
ルス再活性化の違い等と比較する。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 DIHSおよび比較対象としてSJSそして健常
人における Treg の割合の計測、皮膚ホーミ
ングレセプタ発現の頻度を解析する。そして
Treg の細胞増殖抑制機能を解析する。 
 
(1)DIHS、SJS、ボランティア健常人からリン
パ球の採取・保存。 
 杏林大学医学部付属病院皮膚科の医師の
協力の元、十分なインフォームドコンセント
を行い、サンプル採取の協力を得られた DIHS、
SJS、健常人より採血し、リンフォプレップ
を用いて末梢血単核細胞（PBMC）を分離し、
解析時までセルバンカーTM細胞保存液とディ
ープフリーザー（-80℃）にて凍結保存する。 
 
(2)PBMC 中の Treg の頻度の解析 
 anti-Human CD25 モノクローナル抗体およ
び anti-Foxp3モノクローナル抗体、anti-CD4
モノクローナル抗体を用い、当教室現有設備
のフローサイトメトリー（日本 BD 社 
FACSCalibur）を用いて凍結保存した DIHS お
よび SJS 患者、そして健常人 PBMC 中の Treg
の割合を計測する。 
 
(3)Treg に発現している皮膚ホーミングレセ
プタの解析 
 同様に、CLA、CCR4 の発現をモノクローナ
ル抗体で染色しフローサイトメトリーを用
いて Treg 上のそれらの発現を個々の細胞レ
ベルで解析する。また、我々が開発した
assay*で E-セレクチンリガンドの発現を
個々の細胞レベルで解析する。 
* 研究業績：Takahashi R et. al., The 
Journal of Immunology 171: 5769-5777，2003 
 
(4)Treg 細胞内 FucT-VII の発現の解析 
 患者 PBMC から当教室現有設備の免疫磁気
ソーター（MACS）を用いてCD4+細胞を分離後、
サイトスピン標本を作製する。その後、我々
が開発した assay*と anti-Foxp3 モノクロー
ナル抗体を用いて、個々の Treg における
FucT-VII の発現を免疫組織化学的に解析す
る。 
* 研究業績 Mizukawa Y, Shitara K, 
Yamazaki Y, Teraki Y, Takahashi R, 
Narimatsu H & Shiohra T, J Invest Dermatol, 
117: 743-747,2001. 
 

(5)Treg 機能の解析・細胞増殖抑制機能の解
析 
 Treg の細胞増殖抑制機能を計測するため
に、凍結保存した DIHS 患者の急性期および
回復期、健常人の PBMC から Treg（CD4+ CD25++ 
CD127mid-low分画注）を当教室現有設備のフロー
サイトメトリー（日本 BD社 FACSAria セルソ
ーター）を用いて分離後、CD4+CD25– エフェ
クターT細胞とともに培養し、anti-human CD3
と anti-CD28モノクローナル抗体にて活性化
培養を行う。 
 
 
 
 
４．研究成果 
 DIHS および対象疾患として重症薬疹の
Stevens-Johnson Syndrome（SJS）、そして健
常人の末梢血リンパ球を用いて CD4+T 細胞に
おける Treg の頻度を FACS で調べた結果、
Treg が、ヘルペス属ウィルスの再活性化が後
に確認された急性期の DIHS 患者末梢血中で
健常人と比較して有意に増加している特徴
的な所見を得た。さらに DIHS 急性期の Treg
における皮膚ホーミング関連分子（E-セレク
チンリガンド(ESL)および CCR4）の発現を調
べてみると、増加していた大部分の Treg に
ESLとCCR4が有意に発現している特徴的な所
見を得た。この Treg の増加は、回復期にな
ると健常人と変わらない値に戻った。一方、
ヘルペス属ウィルスの再活性化を後に確認
できなかった SJSでは急性期および回復期の
いずれの時期でも Treg の割合及び皮膚ホー
ミング関連分子の発現に変化が見られなか
った。すなわち、DIHS 急性期の Treg は、極
めて皮膚へ行きやすいフェノタイプという
事が判った。 
 
 次に、DIHS および SJS の Treg が持つ細胞
増殖の抑制機能について、トリチウム–サイ
ミジン up-take にて調査した。Treg が増加
している DIHS 急性期の Treg は、健常人とほ
ぼ変わらない抑制機能を持っていたが、驚い
た事に回復期の抑制機能は有意に失われて
いる事が新たに判った。面白い事に、SJS で
は DIHS とは全く正反対の態度を示し、急性
期の Treg は抑制機能が有意に失われている
事に対し、回復期では抑制機能が回復してい
る事が判った。 
 
 さらに薬疹の原因薬で刺激後、T 細胞から
産生されるサイトカイン産生に対する Treg
の抑制機能を測定してみると、DIHS 急性期の
末梢血単核細胞（PBMC）から Treg を除くと、
T 細胞からのサイトカイン産生が増加した。
一方、DIHS 回復期では、サイトカイン産生の
変化は見られなかった。同様に、急性期 SJS



 

 

の PBMC を用いた実験では、サイトカイン産
生の変化は見られなかった。すなわち、Treg
のサイトカイン産生に対する抑制機能も、
DIHS 急性期では保持しているが回復期で機
能不全になる、SJS 急性期では機能不全にな
り、回復期では機能を保持しているという特
徴的な結果を得た。また、テグレトール等の
原因薬で DIHS 急性期の PBMC を刺激すると、
培養5日目でCD25++Foxp3+ Treg細胞が増加し
た。この現象は DIHS 急性期で Treg が増加し
ている事と一致した。 
 
 以上の結果から、DIHS 急性期の皮膚症状が
SJS と比較して重篤では無いのは、抑制機能
を有する Treg が皮膚へホーミングし、薬剤
に反応するエフェクターT 細胞を押さえてい
る結果だと考えられた。また、潜在性ウィル
スを抑制しているウィルス特異的な T細胞ま
でを抑制し、その結果ヘルペスウィルスの再
活性化が起こることも推測された。DIHS 回復
期では Treg の機能不全が長く続き、その結
果自己免疫性疾患を発症することが示唆さ
れた。一方、SJS では Treg 機能不全の為、薬
剤に反応するエフェクターT 細胞がよりアク
ティブに活躍し、DIHS と比較して激しい症状
を呈することが示唆された。 
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