
236 新潟医学会雑誌 第 133 巻 第 6 号 令和元年 (2019) 6 月

お わ り に

線状や縞模様 (Blaschko 線） も し く は 神経支配

領城 に 一 致 し て分布 す る 皮 疹 の 考 え 方 に つ い て 概

説 し た ． 皮 膚 の モ ザイ ク 病 変 は 変 異 が 生 じ た 発 生

段 階 の 時 期 や 組 織 に よ って 多 彩 な 臨 床像 を 呈す る

が， こ れ ら の 遺伝子変異 が 生殖細 胞 系 に 及 んで い

る 可 能 性 が あ る ． 我 々 臨 床 医 は ， 患者や そ の 子孫

の 予後 を 考 え る う えで， 皮 膚 モ ザイ ク 疾患の 発 症 メ

カ ニズム を 良 く 理解 してお く 必 要 が あ る と 考 え る ．
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要 旨

甫症型の薬疹である Stevens - Johnson 症候群 (SJS) / 中毒性表皮壊死症 (toxic epidermal  
necrolysis: TEN) は， 主に薬剤が原 因で， 発熱， 広範囲の紅斑， びらん ・ 水疱， 粘膜症状を伴
う 菫篤な疾患である. SJS/TEN の基本的な病態は， 表皮細胞と粘膜上皮細胞の細胞死による，
表皮や粘膜上皮の壊死性変化である SJ S/TEN の発症機序は不 明なこ とが多いが， 最近の研究
から次 第にそのメ カ ニ ズ ム が明らかになりつ つ ある． こ れまで本症の疾患関連遺伝子として

HLA が知られていたが， その他に薬剤代謝酵素の遺伝子多型との相関も明らかになった． さ
らに本症特有の表細胞死の機序に新規細胞死メ カ ニ ズ ム （ネク ロ プト ー シ ス） が関わる こ とも
明らかになった

加 え て細菌に対する ア レ ル ギ ー 反応により生 じ る皮疹の発症機序についての我 々 の成果もご

報告する．

キ ー ワ ー ド：S tevens- Johnson syndrome (SJS) , tox ic  ep iderma l  necro lys i s  (TEN) 

Stevens - Johnson 症候群， 中毒性表皮壊死症

Stevens - J ohnson 症候群 (SJS) I 

中 毒性表皮壊死症
(toxic epidermal necrolysis: TEN)  

1 .  概念 ・ 定義
Stevens - Johnson 症 候 群 (SJS) / 中毒 性表 皮

壊死症 (toxic epidermal necrolysis: TEN) は， 主

に薬剤が原因で， 発熱， 広範 囲の紅斑， び ら ん ・

水疱， 粘膜症状 を伴う重篤な 疾患である. SJS/ 

TEN の基本的な病態は， 表皮細胞 と粘膜上皮細

胞の細胞死による， 表皮や粘膜上皮の壊死性変化

である. TEN の 90% 以上が SJS で発症 し そ の

後 急 速 に TEN に 進 展 す る こ と か ら ， SJS と

TEN は一 連の病態であり， 同一 ス ペク トラ ム と

して理解する考 え方が世界的に受け入れ ら れてい

る． 本邦の診断碁準では， 極期での皮膚の剥 離面

積が 10% 未満の場合 を SJS, 10% 以上の場合 を

TEN と 分類されている. SJS/TEN の発症機 序

は不 明な こ とが多いが， 最近の研究か ら 次第にそ

のメ カ ニズ ムが明 ら かになりつつある．

2. 臨床症状

SJS/TEN では， 発熱と ともに紅斑や平坦な標

的状の紅斑 (flat atypica l  targets) が顔面， 体幹

を中心に出現し ， 紅斑上に水疱 を伴い， 菫症化と

と も に紅 斑 は 紫 紅 色 調 と な り び ら ん と なる．

SJS/TEN の発症早期では， 粘膜病変やび ら ん ・

水疱が明 瞭で無い こ とも多く， 通常薬疹や水痘 ．

麻疹などの ウ イル ス 性発疹症などの疾患と臨床的

に鑑別する こ とが困難な こ とも多い． 通常薬疹で

多くみ ら れる多形紅斑では， 類円形で中央が陥 凹

した特徴的な紅斑 (typical target lesion) が 四 肢

を中心に生じ 次第に体幹に拡大する． 病理学的に

は， 表皮の全層にわたる広範な細胞死が見 ら れる

こ とが特徴である．

SJS/TEN の粘膜疹は， 口唇， 口腔内， 眼結膜，

外陰部の皮膚粘膜移行部に出現する． 多形紅斑で
も 口唇に痴 皮 を伴う び ら ん を認める こ ともある

が， SJS/TEN では出血性のび ら んである こ とが

特 徴的で， 血痴 を伴う こ とがある． 眼病変は約
60% の症例に認め ら れ， 初期には羞 明などの違和

感を訴 え ， 眼脂がみ ら れるのが特徴的である． 結

膜充血， 偽膜形成， 瞼球癒着， 結膜や角膜のび ら

んが生じ， 治癒後にも視力 障害や ドライ ア イなど

の後遺症 を残す こ とも多い．

全身症状と し ては， 発熱 を認め， 肝機能障害，

腎機能障害， 血液凝固系の異常， 呼吸器障害など

の臓器障害を きたす こ とがし ばし ばある．

3. 発症病態

1 ) 疾患感受性遺伝子

一般的な薬疹の発症機序として， 薬剤が外来抗

原と認 識 され免疫反応が惹起する こ とにより発症

する こ とが想定 されているが， 薬剤， または薬剤
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の代謝産物は非常に小さい分子のため単独では抗
原性を示さず， 生体内のタンパクと結合して抗原
性を示す（ハプテン抗原） と考えられている． ハ

プテン抗原は外来抗原を補足する ‘抗原提示細胞'
によって抗原特異的なT細胞に抗原を提示する．
ここで薬疹の発症に貢要な現象として 'HLA 拘束
性'

'
'p- i コンセプト ' , ' altered peptide ' があ げ

られる．
細胞には自己と非自己の認 識のために 主要組織

適合抗 原 major histocompatibility complex (MHC) 

が発現され， MHC は自己を認識する旗のような役
割をしており， 自然免疫の制御， 獲得免疫における

T細胞への抗原提示などの役割を担っている． ヒト
では MHC は ヒト 白 血 球 抗 原 Human Leukocyte 

Antigen (HLA) と呼ばれている．
つまり， 特定の薬剤は特定の HLA haplotype 

に 提示 さ れ や す い こ と が 予 想される． 実際，
HLA -B*  15  : 02 を 持つ漢民族で カルパマ ゼピン
による SJS 発症頻度が 2500 倍高いことを示し，
HLA - B* l 5 : 02 を 持つ人を事 前に 調べることで
カルパマ ゼピンによる重症薬疹の発症を阻止する
ことができた叫 しかしながら， 本邦において
HLA* l 5 : 02 の頻度は 0. 1% 未 満と少なく カル
パマ ゼピン誘 発性 SJS のバイオマ ー カ ー として
使用することはできなかった． そこで ， 筵田らは
カルパマ ゼピンで薬疹を生 じた患者の HLA を解
析した結果， HLA -A*31 : 0 1 との相 関を明らか
にした 3) .

また 'p - i コンセプト ＇ は小分子が 抗原提示細
胞内での処理を経ることなく， 共有結合を介さず
に MHC とT細胞受容体を非 共有結合することで
特異的T細胞を活性化するというものである り
緩い結合は共有結合と異なり， 薬剤が受容体に結
合するときに生 じる結合と乖離を繰り返す特有の
もので， イオン結合， 水素結合などによってもた
らされるとされる． 通常想定される 免疫の機序か
ら説明が 困難な事象（初回投与での発症やハプテ
ンとなり得ない薬剤で惹起されるなど） の説明に
なり得ると思われる． しかしながらこの現象が証
明された薬剤はわずかであり， この現象が生 じう
るとしてもどの程度薬剤 アレルギ ーに 関与するか

は未だ不明である．
一方， 特定の薬剤は HLA において抗原が提示

される溝の底にはまり 込 むことが明らかになっ
た． そのことにより， 薬剤がはまり 込 んだ HLA

はもともと提示できるT細胞受容体と別の形の
T細胞受容体に抗原提示できるようになっ たり ，
または別の抗原自体を提示できるようになるとさ
れる 5) . このように複 数のT細胞受容体に 抗 原
提示することから特定の薬剤が薬疹を惹起しやす
いと考えられる．

最近， 薬物代謝酵素の遺伝子多型が重症薬疹発
症と関連することが報告された. CYP (チトクロ
ー ム P450) は酸化還元酵素フ ァ ミリ ー に属する
酵素であり， 様々な基質を酸化す る 特に肝臓に
おいて薬剤代謝をは じめ解毒を行う酵素として重
要なものである． その中でも CYP2C9 は治療城
の狭い ， 臨床的にも重要な薬物に 関与する． フ ェ
ニトイン ， ワ ルフ ァ リンなどの様々な薬剤代謝に
関与している. CYP は遺伝的な多型が存在する
が， CYP2C9 で 特定の 遺伝子多 型 を 持つと ， フ
ェニトインの血中濃度が知られていた． この特定
の遺伝子多型を有無により比較すると， 重症薬疹
の発症頻度が 10 倍 ほど高まることが明らかとな
った 6) . つまり血中濃度が高く維持されると免疫
反応を惹起されやすいことが予想され， さらに中
止 後も体外に 排出されるのに時間がかかるため，
反応（薬疹） が遷延することが考えられる．

2) 表皮細胞の細胞死
SJS/TEN における表皮細胞 死は アポト ー シス

であるとされてきた． しかしながら， 私た ち の検
討で， 超微細構造の観察から アポト ー シスよりも
むし ろ ネクロ ー シスの形態を呈するものが多く，
さらにネクロ ー シスの形態をとる細胞死は， 特定
の受容体 (formyl peptide receptor 1 : FPRl ) と
そのリガンド (annexin Al ) の interaction による
シグナルで誘導されることも明らかにした また
この SJS/TEN における表皮細胞死は， プログ ラ
ムされた， ネクロ ー シス形態をとる細胞死（ネク
ロプト ー シス） であることを示した 九 興味深い
ことに ， 通常状態の表皮細胞には FPRl は発現
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さ れず， 通常薬疹病変皮膚で も 発現 が 見 ら れ な か

っ た が ， SJS/TEN の病変部皮膚 に お い て 発現が

充進 し て い た ． ア ポ ト ー シ ス と ネ ク ロ プ ト ー シ ス

のバ ラ ン ス が い か に 調整 さ れて い る か は不明 で あ

る が， ネ ク ロ プ ト ー シ ス に は遺伝的背景 が 関与 し

て い る こ と も 示唆 さ れ， 今後の 解 明 が待 た れ る ．

4. 診断 ・ 治療

2016 年 9 月 に 厚 労科研研究班 か ら SJS/TEN

の 診断基準 お よ び治療指針が 発表 さ れ た 8) . 今後

は こ の ガ イ ド ラ イ ン に 沿 っ た 診断， 治療が行われ，

治療成績の改善が期待 さ れ る ．

今 回 改 訂 さ れ た 診断甚準 に は あ ら た に ， 「病理

組織学的 な 表皮 の壊死性変化」 が 必須項 目 に 追加

さ れ た ． 近年の 新規薬剤 に お け る 薬剤性障害の評

価 に 多 い て 重症薬疹で あ る SJS/TEN の診断に は

極 め て 高い 妥 当 性 が 要求 さ れ る ． ま た 医薬品 医療

機器総合機構 (PMDA) の 医薬品副作用被害救済

制度 に 申請 さ れ た SJS/TEN と さ れ る 症例 に お い

て も 多 く の 確診 で き な い も の が 多 く 含 ま れ て い

た ． こ れ ま で臨床所 見 の み の 診断基準で あ っ た た

め ， 以上の よ う に い わ ゆ る 誤診例 が 含 ま れ る こ と

が 問題 と な っ て い た ． そ の た め 診 断精度 の改善の

た め病理学的 な 所見 も 含 ま れ る こ と と な っ た ．

治 療 指 針 に お い て 抜 粋 す る と ， 「SJS/TEN は

皮膚 お よ び皮膚粘膜移行 部 の壊死性病変 で あ る ．

多 く の場合薬 剤 が 原 因 で あ り ， 治療 の 一 歩 は速や

か に 被疑薬 を 中 止 す る ． 治療の原則 は ， 補液 ・ 栄

養管 理 に よ る 全 身 管 理 (TEN の場合 は熱傷 に 準

じ る ） ， 進行 す る 炎症 反 応 の 抑 制 ， 皮 膚 · 粘膜病

変 部 か ら の 感 染予 防 ， 厳重 な 眼科 的 管 理 で あ る ．

入院設備の あ る 病 院で皮膚科専門 医 に よ る 治療が

推奨 さ れ る ．

効果 を 期待 で き る 薬物治療 と し て ， 早期 の 副 腎

皮質 ス テ ロ イ ド 薬 の 全身療法 が 第 ー 選択 と な る ．

症例 に 応 じ て 血漿交換療法や ヒ ト 免疫 グ ロ ブ リ ン

製剤大量静注 (IVlg) 療法 な ど の そ の他の治療法

を 併用 す る ． こ れ ら の治療効果の判定 に は ， 紅斑 ・

表皮剥離 ・ 粘膜疹の進展の停止 ， び ら ん 面 か ら の

滲出 液の減少 ， 解熱傾向 ， 末梢血 白 血球異常の改

善 ， 肝機能障害 な ど の臓器障害の改善 な ど を 指標

と す る ． 」 と な っ た ． 図 2 に 示す よ う に 重症度 に

よ り 治療選択 を 変 え る こ と と な っ て い る ．

ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ に対す る ア レ ルギ ー 反応

に よ る 皮疹の発症機序

ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ は 胃 に 生息す る ら せ ん

型の グ ラ ム 陰性微好気性細菌で， 冑 炎 の み な ら ず

胃 が ん の 発症 に も 関 わ る ． ピ ロ リ 除菌 と し て 一般

的 に ， 抗菌薬 2 剤， ペ ニ シ リ ン 系 と マ ク ロ ラ イ ド

系 に 加 え ， プ ロ ト ン ポ ン プ阻害剤 を 1 週間内服 さ

れ る ． こ の 除菌療法 に 際 し て 高 い 頻度 で皮疹が見

ら れ る こ と を し ば し ば経験す る ． 医薬品 イ ン タ ビ

ュ ー フ ォ ー ム で は 3 剤一緒 に 服 用 す る 薬剤 で は皮

疹の出現頻度 が 3% と 報告 さ れて い る ． 臨床的 に

比較的広範囲 な 全 身 に 紅斑 が 出 現 し ， い わ ゆ る 中

毒疹 と し て 薬 剤 が 原 因 の 薬疹 と 考 え ら れ る こ と が

多 い と 推察 さ れて い た ． し か し な が ら 臨床的 に ，

内服中止 し て か ら 皮疹 が 出 現す る こ と が 多 い こ と

や， 原 因 薬 剤 同 定 の た め の DLST も し ば し ば陰

性 と な る こ と か ら ， 薬剤の他 に ， ピ ロ リ に対す る

反応で は な い か と 考 え ら れて い た ．

私 た ち は， ピ ロ リ に 対す る 反応 を 見 る た め に ，

除菌 に 際 し て 皮 疹 が 出 現 し た 患 者 の 末梢血細胞

に ， 抗生剤で死滅 さ せ た ピ ロ リ 菌 を 添加 し た と こ

ろ 炎症性 サ イ ト カ イ ン (TNF- a ,  IL-6 等） の産

生 が み ら れ た ． 一方， 除菌 に 際 し て皮疹が 出 な い

症例で は み ら れ な か っ た ． さ ら に ピ ロ リ 特異的 リ

ン パ 球 の 検 出 の た め ELISOPT ア ッ セ ー と フ ロ
ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る CD 1 54 発現検 出 に お い

て も ， 除菌 に 際 し て 皮 疹 が 出 現 し た 患者の 一部 に

ピ ロ リ 特異的 リ ン パ球が検出 さ れた ． 興味深 い こ

と に ， 薬剤 内服終了 し て 3 日 移行 に皮疹が出現 し

た 症例の 多 く に ピ ロ リ 特異的 リ ン パ球 が 見 ら れ た

反面， 2 日 以前 に 皮疹 が 出 現 し た 症例 で は ほ と ん

ど 見 ら れ な か っ た ． 本研究で検討 し た 1 5 症例 の

う ち ， 薬剤 に よ る も の が 3 例， ピ ロ リ 菌 に よ る も

の が 9 例， ど ち ら に も 反応 が 見 ら れ な か っ た 症例

が 3 例 で あ っ た ． こ の結果 か ら ， ピ ロ リ 除菌 に 伴

う 皮疹は， 薬疹の み な ら ず ピ ロ リ ア レ ル ギ ー に よ

る も の が あ る と 考 え ら れ た さ ら に ， 抗生剤 に よ
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る 薬 疹 と 思 わ れ た 中 に は少 な か ら ず， 死 滅 し た 細

菌 に 対 す る 反 応 に よ る 皮 疹 出 現 も 含 ま れ る 可 能 性

が あ る と 推 察 さ れ る ． さ ら に ピ ロ リ ア レル ギ ー の 詳

し い 機 序 を 検 討 し た と こ ろ ， 死 滅 し た ピ ロ リ 薗 体

が 消 化 管 で 吸収 さ れ 樹 状 細 胞 な ど に 貪食 さ れ， さ

ら に ピ ロ リ 菌 体 を 含 ん だ 細 胞 外 小 胞 （ エ ク ソ ソ ー

ム な ど ） が 細 胞 外 に 放 出 さ れ る こ と を 明 ら か に し

た ． こ の 菌 体 を 含ん だ 細 胞 外小 胞 を 介 して 抗 原 認

識 さ れ， ピ ロ リ ア レ ル ギ ー を 惹起 す る と 考 え ら れ た ．

本研究 の 結果 か ら ， ピ ロ リ 除菌 に 際 し て 発症す

る 皮疹 は 薬疹 に 加 え ， ピ ロ リ ア レ ル ギ ー に よ る も

の が 含 ま れ， 臨床的 に は二次除菌 に 際 し 同薬剤の

投 与 が 可 能 で あ る 場合 も あ る こ と が 示 唆 さ れ た ．

さ ら に ， 高 い 頻度で薬疹発症す る と さ れ る 抗生剤

に お い て ， 抗生剤 で死滅 し た 細 菌 に 対す る ア レ ル

ギ ー に よ る も の が 含 ま れ る こ と も 考 え ら れ， 今後

の抗生剤治療 に お け る 皮疹 出 現 の 際の と ら え 方の

再考 の き っ か け に な る と 考 え る ．
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