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重症型薬疹(Stevens-Johnson症候群(SJS)/中毒性表皮壊死症

(toxicepidermalnecrolysis:TEN))の最近の知見

阿部理一郎
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要 旨

Stevens-Johnson症候群(SJS) /II'が性表皮壊死症(toxicepidermalnecr()lysis:TEN)は，

主に薬剤が原因で，発熱，広範llilの紅玖|;,びらん・水泡，粘脱症状を伴う亜鯆な疾悠である．

SJS/TENの基本的な病態は，表皮州ll胞と粘II塊上皮柵ll胞の細l胞死による，表皮や1i'ill塊上皮の峻死

性変化である.TENの90%以上がSISで発症しその後急速にTENに進腱することから,SIS

とTENは一連の病態と考えられている.SIS/TENの発症機序はｲ《IﾘIなことが多いが，雌近の

研究から次第にそのメカニズムがIﾘlらかになりつつある． これまで本症の疾忠|仏l述辿伝子とし

てHIAが知られていたが，その他に然尚'1代謝解紫の辿伝子多型との相IMIもlﾘl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ﾀピメカニズム（ネクロプトーシス）がlHlわることも

明らかになった．臨床においては雌近本症における診断基準・診療指針が改定され，治旅成紋

の改蒋が期待されている．

キーワード:Stevens-J()hnsolIsyll(Irome (SIS), toxicepidennalnecrolysis (TEN) SIevens-

Johnson症候群, ! |'1雌性災皮壊死症

概念・定義 胞死による，表皮や淵li膜上皮の壊死‘ド|変化である．

'1､ENの90%以上がSISで発症しその後急速に

TENに進展することから, SlS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

堆唯では，極期での皮肘の系ll雌而枇が10%未満

の場合をSIS, 10%以上の吻合をTENと分類さ

Stevens-Johnson症候群(SIS)/' |'-雌性表皮j典

死症(toxicepidermalnecrolysis:TEN)は, i皇に

雛剤が原lXlで，発熱，広範|F1の紅斑，びらん・水

泡，粘'1塊症状を伴う屯篤な疾忠である.SIS/TEN

の雄本的な病態は，表皮糺ll胞と粘II蝋上皮細胞の淵ll
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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．

水庖がlﾘlll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忠と臨床的

に鑑別することが困雌なことも多い．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(typicaltargetlesion)が四肢

を中心に生じ次第に休幹に拡大する病理学的に

は，表皮の全届にわたる広範な細胞死が見られる

ことが特徴である（図lb).

SIS/TENの粘膜疹は, 1-1唇，口腔内，眼結膜，

外陰部の皮ﾊ噺粘膜移行部に出現する．多形紅斑で

も口唇に痂皮を伴うびらんを認めることもある

が, SIS/TENでは出血性のびらんであることが

特徴的で，血痂を伴うことがある（図Ic)眼病

変は約60％の症例に認められ，初期には蒜Iﾘjな

どの述*ll感を訴え，眼脂がみられるのが特徴的で

ある（図1d).結膜充血，偽膜形成, |嶮球癒符，結

膜や角II蝋のびらんが生じ，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，

腎機能障審，血液凝固系の異常，呼I吸器障害など

の|臓器障害をきたすことがしばしばある．

疫 学

医薬品医旅機器総合機榊の集計では， 2006～

2010年度の薬剤性の副作用による健康障害の器

官別大分類で，皮膚および皮下細l織障害がすべて

の臓器中で第1位であり，そのなかでもSISが峨

多であったまた，本邦における2005～2007年

の全国調査によれば,平均発症年齢は54.5±20．2

歳，男女比1 ： 1.14,後遺症11％，死亡率3％と

報告されているl).

臨床症状

SJS/TENでは，発熱とともに紅斑や平坦なljW

的状の紅斑(natatypicaltargets)が顔面，体枠を

中心に出現し，紅斑上に水瓶を伴い，重症化とと

もに紅斑は紫紅色調となりびらんとなる（図la)@

SJS/TENの発症早期では，粘脱病変やびらん．
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S1S/TENの皮膳所兇.紅斑が多発し，水泡をI柵める．

SJS/TENの病理所兇表皮金閣に広範な表皮細胞死がみられる

口蒋に1m伽ともなう出lil性のびらんを認める．

眼脂と結膜の充血を認める．

(a)

(b)

(c)

(d)
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らされるとされる．通常想定される免疫の機序か

ら説|ﾘlが|ｲ《|雌な'IM(初|同l投与.での発症やハプテ

ンとなり僻ない薬剤で惹起されるなど）の説Iﾘlに

なり僻ると思われる． しかしながらこの現象が証

Iﾘlされた莱剤はわずかであり， この現象が生じう

るとしてもどの雁度薬剤アレルギーにIMIIj.するか

は未だ不|ﾘlである．

一・方，特定の薬剤はHIAにおいて抗脱が提示

される洲の庇にはまり込むことがIﾘlらかになっ

た．そのことにより，薬剤がはまり込んだHIAは

もともと提示できるT細胞受容体と別の形のT

細l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)． このように漉数のTilll胞受容体に抗原提示

することから特定の薬剤が莱疹を惣起しやすいと

考えられる．

最近，漿物代謝酵素の辿伝子多型が砿症薬疹発

椛と関迎することが鞭告された.CYP(チトクロ

ームP450)は酸化還元酵素ファミリーに屈する

酵素であり，様々な基質を酸化する．特に肝臓に

おいて蝿ﾔ'l代I洲をはじめ解赤を行う酵素として亜

要なものである．その中でもCYP2C9は沿療城の

狭い， |臨床的にも亜要な薬物にIMI与する． フェニ

トイン，ワルファリンなどの様々な紫剤代謝に|對

与している.CYPは遺伝的な多型が〃在するが，

CYP2C9で特定の逆伝子多型を持つと， フェニト

インのⅢl'l!淡度が知られていた． この特定の遺伝

子多型をイィ無により比較すると，亜症薬疹の発症

頻度が10佶ほど高まることがIﾘlらかとなった6)．

つまりlll'l'淡度が商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!|! Ik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．

発症病態

l .疾患感受性遺伝子

一般的な紫疹の発症機序として，莱荷'lが外米抗

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， または雛尚'l

の代謝雁物は非常に小さい分子のためiii独では抗

原性を示さず，生体|ﾉﾘのタンパクと紬合して抗原

性を示す（ハブ°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．抗脈提示制ll胞，

によって抗原特異的なT細胞に抗原を提示する．

ここで莱疹の発症に亟要な現象として .HIA拘

束性' , ,p-･ iコンセプト・ , {altel･edpel)tide'があ

げられる．

311112には自己と非自己の認識のために主嬰組織

適合抗原mai()1･histocompatibilitycolnl)lex(MHC)

が発現され,MHCは自己を認識する脱のような

役割をしており，自然免疫の制御，推得免疫にお

けるT細胞への抗原提示などの役IIWIを担ってい

る． 上 |､ではMHCはヒト白血球抗原Human

LeukocyteAntigell (HLA)と呼ばれている．

つまり，特定の薬剤は特定のHLAllal)lotypeに

提示されやすいことが予想される．実際, HLA-

B*15 : 02を持つ瀧民族でカルパマゼピンによ

るSJS発症猟度が2,500倍高いことを示し，

HIA-B*15 : 02を持つ人を或前に調べること

でカルバマゼピンによる重症薬疹の発症を岨I上す

ることができた2)． しかしながら, 4xjl;において

HIA*15 : 02の噸度は0.1%未満と少なくカル

パマゼピン誘発性SIS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，莚lllらはカ

ルパマゼピンで薬疹を生じた忠者のHIAを解析

した結果,HLA-A*31 : 01との相I兜lをIﾘl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'1､細ll世受容体を非共有結合することで

特異的TMIlll@を活性化するというものである4).

緩い結合は典ｲ『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

2．表皮細胞の細胞死

SJS/TENにおける表皮剤ll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，超微削||榊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訓llll2死は，特定

の受容体(ibl-mylpeptidereceptorl:FPR1) とそ
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のリガンド (an,'exinAl)のinteraClio'1によるシ

グナルで誘導されることもIﾘlらかにした． またこ

のSJS/TENにおける表皮細胞死は，プロク,ラム

された， ネクローシス形態をとる細胞ピ （ネクロ

ブトーシス）であることを示した7)．興味深いこ

とに，通常状態の炎皮剥ll胞にはFPR1は発現され

ず，辿常薬疹柄変皮肘でも発現が兇られなかった

が,SIS/TENのﾙ)j変部皮府において発j兇がﾉ‘［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I淵終されているかは不Iﾘlである

が， ネクロプトーシスには遺伝的背紫が|兜l与して

いることも示唆され，今後の解明が待たれる．

診断・治療

2016年9月に厚労科研liﾙ究班からSIS/TENの

診'桁jIW; (表l)および治旅指針（図2)が発表

された8)．今後はこのガイドラインに渦った診'折，

治療が行われ，泊旅成絨の改善が期待される．

今lul改訂された診断jIL唯にはあらたに， 「柄理

表I SI(pv(PIIs-JohnsoI1椛仙:IIド (SlevenS-Joh,,soIIsyn(1rome:SJS) !|!版性炎皮壊ﾀ症

(I()xic(､I)i(1crmalnecl･olysis ; 'l､EN)診断lW;2016

Ste,℃ns-Johns()n症候群

概念：発熱と眼粘脱I I",外陰部などの皮膚粘II蝋秘行部における重症の粘ll蝋疹を伴い，皮府の紅斑

と表皮の壊死性障害に基づく水抱・びらんを特徴とする．医薬品の他に，マイコプラズマやウ

イルス等の感染症が原因となることもある．

i皇災所兇（必須）

1 ．皮膚粘II塊移行部（眼，口唇，外陰冊ljなど）の広範llllでI砿鳶な釉脱病変（出1m・血痂を伴うびら

ん等）がみられる．

2．皮膚の汎発性の糸l斑に伴って炎皮の壊死性障'拝にjILづくびらん・水抱を認め，軽快後には"li

皮, ll蝋様落I間がみられる．そのIii仙は体表面賊の10%未満である. illし，外ﾉjを加えると表皮

が容易に剥離すると思われる部位はこの而械に含まれる．

3．発熱がある．

4．病理組織学的に表皮の壊死ﾔ|変化を認める＊、

5． 多形紅斑飛症咽(elythemamullilt)rme [EM]major)**を除外できる．

MII所兇

1 . 糸l斑は顔面，獺部，体幹催位に全身性に分布する．糺斑は|墜起せず, ! | !央がlli,ffI色のnatatyl)i-

Caltargelsを示し，融合傾向を認める．

2．皮膚粘||蝋移行部の粘膜病変を|､トう．眼病変では偽||蝋形成と眼表WIi l:皮欠臘のどちらかあるい

は両方を伴う『'i,j眼性の急性結lIi炎がみられる．

3．全身ｿii:状として他党的に砿症感, |'l覚的には倦怠感を伴う. 1_I腔内の瘤ｿlilや111ﾉ魎揃のため，

繩々の穐庇に拱食障害を伴う．

4． 白己免疫性水抱症を除外できる．

診断

mll所見をl･分考1世の'二，主要所兇5噸目を全てil'liたす賜合,SJSと診IW『する．初ﾘﾘ1のみの評illiでは

なく全経過の評illiにより診断する．



新潟医学会雛誌第131巻第2号平成29fI､2017) 21174

＜参考＞

1）多形紅玖唾症型との錨別は主要所見l～5に加え，亜派感・倦怠感，治旅への反応，揃即組織

所見における表皮の峻死性変化の程度などを加味して総合的に判断する．

2） ＊病理組織学的に完成した病像では表皮の全肘性壊死を呈するが，少なくとも200倍視野で10

個以12の表皮細胞（域）死を確認することが望ましい．

3） ＊*多形紅斑重症型(erythemamultilbrme [EM]major)とは比較的軽鹿の粘膜病変を伴う多

形紅斑をいう．皮疹は四肢催位に分布し，全身症状としてしばしば発熱を伴うが，重症感は乏

しい.SJSとは別疾愁である．

4） まれに，粘II蝋病変のみを呈するSJSもある．

中毒性表皮壊死症

概念：広範[＃lな糸|斑と全身の10％以上の水抱・びらん・表皮剥離など顕著な表皮の壊死性障害を認

め，商熱と粘膜疹を伴う．原lklの多くは腿薬品である．

主要所見（必猟）

1．広範lmlに分布する紅斑に加え体表面秋の10％を超える水抱・びらんがみられる．外力を加え

ると表皮が容易に剥離すると思われる部位はこの而枇に含める． （なお， '五|際』,馴喰に唯じて休

表im秋の10～30%の表皮剥離は,SJS/TENオーバーラップと診'析してもよい）

2．発熱がある．

3．以下の疾忠を除外できる．

・ブドウ球菌性熱傷様皮I付症候群(SSSS)

・ トキシックショック症候群

・伝染性膿痂疹

・急性汎発性発疹性膿抱症(AGEP)

・自己免疫性水庖症

刑所見

1．初期病変は広範|〃|にみられる斑状紅斑で，その特徴は除起せず，中央が11I,"[色のflatatypical

targetsもしくはびまん性紅斑である．紅斑は顔面､頚部，体枠優位に分ｲliする．

2．皮府粘II蝋移行部の粘II塊病変を伴う．眼病変では偽膜形成とll1{表面上皮欠柵のどちらかあるい

はili方を伴う両|恨性の急性結膜炎がみられる．

3．全身症状として他党的に砺症感, ILI党的には倦怠感を伴う．口腔内の惚痂や'咽頭派のため，
極々の侭度に摂食|"ifを伴う．

4．病理組織学的に表皮の壊死性変化を認める．完成した病像では表皮の全1'i9i性壊死を呈するが，

軽度の瓶変でも少なくとも200倍祝l1fで10個以上の表皮細胞（壊）死をI職gすることが望ま

しい．

診断

副所見を｜･分考瞳の上，主喚所見3項'二|の全てを満たすものをTENとする．全経過を踏まえて総

合的に判断する．
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組織学的な表皮の壊死性変化」が必鎖項| 1に過加

された．近年の新規薬剤における雛剤性障害の評

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

機器総合機椛(PMDA)の医薬品{J1作用被害救済

制度に巾請された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〃『見のみの診断JIW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粘度の改普の

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

膚および皮間粘膜移行部の壊死性病変である．多

くの場合薬剤が原Iklであり，治療の・歩は速やか

に被疑莱を中止する．治療の原則は，袖液．栄礎

管理による全身楢;)ll! (TENの賜合は熱傷に準じ

る)，進行する炎症反応の抑制,皮噛・粘膜病変部

からの感染予防，厳電な眼科的梼理である．入院

設備のある病院で皮膚科専|訓l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一選択となる．

症|#llに応じて血漿交換療法や上l､免疫グロブリン

製剤人lil,'if注(Mg)療法などのその他の治旅法

を併川する． これらの治擁効果の判定には，紅

斑・表皮剥離・粘脱疹の進展の停止，びらん面か

らの惨出液の減少，解熱傾向，末梢血白血球災常

の改蒋， Ill:機能障害などの臓器障害の改蕃などを

指標とする.」となった．図2に示すように寵症度

により治旅選択を変えることとなっている．
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最後に

SJS/TENにおいて近年, JIL礎的な知兇も災仙

され， また|臨床的には火_l,t免疫グロブリン旅法お

よびlil漿交換旅法が|＃'洲崎f伽として行われてい

る．

今後発症1＄兇等についてのli〃先成果も臨床のjル

で応lllされることが期侍される．
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