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研究成果の概要（和文）：  

Stevens-Johnson症候群や中毒性表皮壊死症、薬剤性過敏症症候群などの重症薬疹では制御性 T
細胞(Treg)の数的及び機能的変化が関与すると考えられる。薬剤リンパ球刺激試験、血液中の
ヘルペスウイルス DNA量、治療前後の白血球分画、血小板数の変動などを検証し、薬疹の臨床
病型により Tregの動態が異なり、その病態形成に関与していることが明らかになった。今後の
治療戦略の基盤になると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Regulatory T cells (Treg) are involved in the pathomechanisms of severe drug reactions. 
To detect the roles of Treg in the drug reactions, alterations of level of lymphocyte 
transformation test and various markers, and reactivation of human herpesviruses were 
clarified. The results showed that differences in functional and proliferative response 
of Treg were strongly associated with those in the clinical phenotype of drug eruptions. 
Our results will contribute to the development of new treatment strategy for severe drug 
reactions. 
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１．研究開始当初の背景 
 Stevens-Johnson 症候群/中毒性表皮壊死
症(SJS/TEN))のような重症薬疹では、しばし
ば基盤に感染症（マイコプラズマ感染など）
が存在していることが知られている。しかし
このような感染が薬疹を起こしやすくする

機序は不明であった。この点に関し、我々は
まず SJS/TEN の発症時にはエフェクターT 細
胞の活性化を抑制するはずの制御性 T 細胞
(Treg)の機能が著明に低下しており、そのた
めに過度のエフェクターT 細胞の活性化が生
じて重症の薬剤アレルギーが起きることを
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考え、研究を進展させてきた。つまり、マイ
コプラズマ感染は Treg の機能を選択的に抑
制することにより、薬剤特異的エフェクター
T 細胞への分化と過度の活性化を促進し、そ
の結果として、SJS/TEN が発症しやすくなる
可能性を考えた。また、Treg の数的あるいは
機能的変化により薬剤添加リンパ球刺激試
験結果へ影響をもたらす可能性やヘルペス
ウイルス再活性化の違いが引き起こされる
可能性を推測した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では重症薬疹の中で、 SJS/TEN の発
症には、Treg の機能低下によるエフェクター
T 細胞の過度の活性化が関与している病態を
基盤と捉え、マイコプラズマ感染により発症
した SJS/TEN 患者の Treg の詳細な解析を試
みる。SJS/TEN と異なり、正常な機能を有す
る制御性 T細胞が増加している薬剤性過敏症
症候群(DIHS)において薬剤添加リンパ球刺
激試験結果へ Tregがもたらす影響を検証し、
その変動を SJS/TEN のそれと比較検討する。 
SJS/TEN と DIHS において Treg と密接に関連
して生じると思われるヘルペスウイルス再
活性化の相違を比較する。SJS/TEN のステロ
イドパルス療法の奏効機序の一端を解明す
るために、治療前後における様々な白血球分
画、血小板数などの変動を解析することを目
的にした。 
 
３．研究の方法 
 典型的な DIHS、非典型的な DIHS、SJS、TEN
症例から発症早期、急性期、回復期、回復後
などに分類して経時的に採取した血液を用
いて Tregの数的変動を比較解析した。また、
マイコプラズマ感染で発疹の出現していな
い症例と SJS/TENを発症した症例から血液を
採取して Tregの変動を検証した。さらに、
DIHS、SJS/TENにおいて、経時的に薬剤添加
リンパ球刺激試験の Stimulation Index(SI)
値の結果を比べて検討した。これらの薬疹の
Tregとヘルペスウイルス再活性化の関係を
検証するために、PCR法により白血球中の
Epstein-Barr virus(EBV), human 
herpesvirus 6(HHV-6), cytomegalovirus 
(CMV)DNA の定量を経時的に行った。加えて、
SJS/TENへステロイドパルス療法を施行した
症例の治療前、治療直後、治療１週間後の血
液を採取して白血球分画、血小板数などの変
動の経時的解析を行った。 
 
４．研究成果 
 マイコプラズマ感染が検出された非典型
的な DIHS症例では、典型的な DIHS症例と異
なり、薬剤添加リンパ球刺激試験の SI 値が
早期から陽性を呈した。この所見を基盤にし
て、さらに症例を加えて末梢血の Treg につ

いて数的・機能的に解析したところ、マイコ
プラズマ感染 DIHS症例では典型的 DIHSで認
められる Treg の増加が全く検出されず、機
能的にも健常人のそれと比べて明らかに低
下していた。すなわち、マイコプラズマ感染
は SJS/TENでは発症を誘導する１つの因子と
して作用する一方で、DIHSに対しては抑制的
に作用している可能性が示唆された。SJS、
TEN、DIHS などの臨床病型別に白血球中のヘ
ルペスウイル DNAを経時的、定量的解析を試
みた。この結果、興味あることに、一連の疾
患と認識されている SJSと TENでは発症時の
EBV DNA 量に有意な差が検出され、TEN に比
較して SJSで EBV DNA量が顕著に増加してい
た。さらに、DIHS治療に用いる副腎皮質ステ
ロイドの有無により、それぞれのヘルペスウ
イルス DNA量の変動が異なる傾向が検証され
た。SJS/TEN へのステロイドパルス療法の前
後における血球の変動を経時的に解析した。
この結果、ステロイドパルス療法が有効であ
った症例では、治療前に比較してパルス療法
直後に白血球数と血小板数が有意に増加し、
単球は治療前に比べて治療直後に有意に減
少していた。また、リンパ球数はパルス療法
１週間後に有意に増加していた。以上の結果
から、重症薬疹では臨床病型により Treg の
機能的及び量的な差があり、このために薬剤
添加刺激試験の結果やヘルペスウイルス再
活性化の状態に相違がもたらされる可能性
があることが示された。今後の重症薬疹の治
療戦略に貢献すると思われる。 
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