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研究成果の概要（和文）：重症薬疹の1つである薬剤性過敏症症候群（DIHS）の病態形成にはHHV-6再活性化が重要な役
割を担っている。本研究ではDIHSにおけるHHV-6再活性化機序の解明を目指した。その結果、DIHSでは、発症からHHV-6
再活性化に至るまでの期間に制御性T細胞（Treg）の皮疹部への浸潤の増加がみられること、Tregの遊走に関わるケモ
カインTARCが急性期に著明に上昇すること、血清TARC値とHHV-6再活性化との間に密接な相関が見られることが判明し
た。以上のことから、血清TARCの上昇、あるいはそれに続く免疫変調が、DIHSにおけるHHV-6再活性化に重要な役割を
果たしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：HHV-6 reactivation plays an important role in the pathogenesis of drug induced hyp
ersensitivity syndrome(DIHS). In this study, we aimed to elucidate the mechanism of HHV-6 reactivation in 
DIHS. As a result, we observed infiltration of regulatory T cells (Treg) into the skin lesion in the perio
d leading up to the HHV-6 reactivation from the onset of DIHS, and a marked increase of TARC, a chemokine 
involved in the migration of Treg, during the acute phase, and a close correlation between serum TARC leve
ls and HHV-6 reactivation. These results suggest the possibility that TARC itself, or the immune modulatio
n following the increase of TARC plays an important role in HHV-6 reactivation in DIHS.
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 薬剤性過敏症症候群（DIHS）は、発熱、
白血球増多、多臓器障害を伴う重症薬疹の 1
つである。その病態形成には HHV-6 の再活性
化が重要な役割を担っているものと考えら
れている。しかし、DIHS における HHV-6 の再
活性化機序ついては現在のところほとんど
解明されていない。 
(2) 我々は同種造血幹細胞移植後の急性
GVHDの発症にHHV-6の再活性化が密接に関わ
っていること、同時に IL-10 産生 T 細胞の活
性化を伴うことを報告し  (J Am Acad 
Dermatol 58: 802-9, 2008)、急性 GVHDと DIHS
との病態の類似性を明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
 
 DIHS と類似した病態である急性 GVHD の研
究を手掛かりとして、DIHS における HHV-6 の
再活性化機序の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
(1) DIHS12 例、GVHD12 例、紅斑丘疹型薬疹
（MPE）18 例を対象として、生検にて採取し
た皮疹部検体を用いて、免疫染色により浸潤
細胞を検討した。免疫染色には、FoxP3、CD3、
CD4、CD8、Granzyme B に対する抗体を用い、
各浸潤細胞の割合と皮疹出現後の日数との
関係を検討した。 
(2) DIHS 8 例、GVHD 8 例、MPE 18 例を対象
として、末梢血中の Treg (CD4+,CD25+,FoxP3+)
の経時的な動きを、FACS 解析により調べた。 
(3) DIHS 32 症例、スティーブンス・ジョン
ソン症候群/中毒性表皮壊死症（SJS/TEN） 16
症例、MPE 17 症例の 3 群について、急性期、
回復期の患者血清中の TARC 値を、ELISA 法に
て測定し、3群間で比較した。 
(4) DIHS において、血清 TARC 値の推移と、
臨床症状や臨床検査データとの相関を経時
的に調べた。 
(5) DIHS および MPE の皮疹部の生検検体を
用いて、皮膚における TARC の発現を免疫組
織化学的に検討した。 
(6)  臨床的にDIHSを疑った患者について、
HHV-6 再活性化群(n=32)と非再活性化群
(n=13)に分けて、急性期の TARC 値を比較し
た。 
(7)  DIHS、SJS/TEN、MPE の急性期および回
復期における、血清中の Th2 型ケモカイン
（TARC、MDC）、Th1 型ケモカイン（IP-10、MIG）
の動きを調べた。 
 
４．研究成果 
 
(1) 皮疹部における Treg の動態：急性期に
おける浸潤リンパ球のサブセットを DIHS と 
GVHD で比較すると、CD3 陽性 Tリンパ球当た
りの Treg の割合が、DIHS では約 15%と高値

を示したのに対し、GVHD では 5%以下であっ
た。特に DIHS では、皮疹出現から HHV-6 再
活性化に至るまでの期間に Treg が著しく増
加する傾向がみられた。 
(2) 末梢血中での Treg の動態：DIHS 患者末
梢血中のTreg の動き(Treg細胞数/CD4+細胞
数)は、急性期:10.4 ± 2.0%、HHV-6 再活性
期:11.6 ± 4.5%、回復期: 5.2 ± 0.9% と、
急性期と HHV-6 再活性期では増加し、回復期
には減少していたが、この動きは GVHD にお
ける Treg の動きと類似していた。 
(3) DIHS, SJS/TEN, MPE の急性期における
血清 TARC 値の比較： 急性期の血清 TARC 値
は、DIHS 患者群において平均 21,023 pg/ml
と著しく上昇しており、SJS/TEN 患者群
（1,543 pg/ml）および MPE 患者群（2,142 
pg/ml）と比較して有意に高値を示した。 
(4) DIHSにおける血清TARC値の動態： DIHS
患者では、血清 TARC 値が皮疹の活動性と良
く相関することが明らかとなった。また、血
清可溶性 IL-2 受容体値(r= 0.91, P<3x10-19)、
血清 IL-5 値、末梢血好酸球数(r = 0.73, 
P<5x10-10)の推移とも比較的良く相関してい
た。 
(5) TARC 発現の免疫組織化学的検討： DIHS
皮疹部に浸潤しているCD11c陽性の真皮樹状
細胞に TARC の著明な発現を認めた。 
(6)  HHV-6 再活性化群および非再活性化群
における血清 TARC 値の比較： HHV-6 再活性
化群では平均 21,023 pg/ml、非再活性化群で
は平均 7,449 pg/ml と、血清 TARC 値は再活
性化群で有意に高値を示した。 
(7) DIHS、SJS/TEN、MPE における Th1/Th2
ケモカインの動態： DIHS の急性期には、TARC
に加え、TARC とレセプターを共有する Th2 型
ケモカインのMDC値も著明に上昇することが
判明した。一方、Th1 型ケモカインの IP-10
や MIG は SJS/TEN の急性期において、DIHS、
MPE よりも有意に高値を示した。 
以上の結果から、DIHS の急性期における血

清 TARC の上昇、あるいはそれに続く免疫変
調が、DIHS における HHV-6 再活性化に重要な
役割を果たしている可能性が推測された。さ
らに、血清中のTh1/Th2ケモカインの動きが、
DIHSとSJS/TENの各々で特異的なパターンを
示すことから、これらのケモカインが重症薬
疹の早期診断の有力なマーカーとなり得る
ことも明らかとなった。 
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