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はじめに

薬疹は主に薬剤アレルギーにより生じ，さまざまな型の
発疹を示す．原因薬剤を中止することで軽快することが多
いが，原因薬剤の中止のみでは軽快せず適切な治療を行わ
なければ致死的経過をたどることもある重症型の薬疹があ
る．
薬剤性過敏症症候群（drug-induced hypersensitivity

syndrome： DIHS）は，そのような重症の薬剤アレルギー
の一つである．原因薬剤は，抗けいれん薬が最も多く，け
いれんやてんかんに対して処方されるフェニトイン，カル
バマゼピン，フェノバルビタール，ゾニサミドがその原因
となる．フェニトイン，カルバマゼピンなどにより生じる
重症の薬剤アレルギーは，薬剤が使用されるようになった
1950 年ころから報告されていた 1-3）．そのひとつは，
Stevens-Johnson症候群や中毒性表皮壊死症といわれる，高
熱と皮膚の熱傷様の剥離を主要症状とする薬剤アレルギー
であり，もうひとつは，初期には皮膚症状は通常のありふ
れた薬疹のようでありながら全身に拡大して，発熱と種々
の臓器障害を伴い重篤となる薬剤アレルギーであった 4）．
後者の薬剤アレルギーは，個々の症例で症状に幅がある

ものの，基本的には皮疹が必発で，発熱，肝障害，血液障
害，リンパ節腫脹を種々の程度で伴う 4, 5）．血液障害は，
白血球増多，好酸球増多，異型リンパ球の出現が特徴とさ
れる．重篤な肝障害のために致死的な経過をたどることが
あり，それも重症型といわれるゆえんであるが，さらには
経過が特徴的である．通常の薬疹と異なり，このタイプの
薬疹では，原因薬剤を中止後も症状が増悪する．その後ピ
ークを超えて軽快傾向を示し始めると，再び症状が悪化し
（再燃），すべての症状が沈静化するまでに数週を要する．
また，消化管出血，肺炎，敗血症など種々の合併症を生じ
てくることもある．これらの合併症は，従来は偶発的な合
併症として，あるいはステロイド薬による副作用やその免
疫抑制に基づく日和見感染として見過ごされていたもので
あり，注意して経過を見るとその頻度は高い．
抗けいれん薬によるこれらの薬疹は，1990 年代より

anticonvulsant hypersensitivity syndromeといわれてきた 6,

7）．また，興味深いことに同様の薬剤アレルギーは，アロ
プリノール，サラゾスルフピリジン，ジアフェニルスルフ
ォン，メキシレチン，ミノサイクリンでも認められ（表 1），
それぞれ，allopurinol hypersensitivity8），サラゾスルファ
ピリジンによる伝染性単核球症様薬疹 9, 10）などの病名で
報告されていた．原因薬剤を問わず臨床経過が共通するた
め，フランスの薬疹を専門とするグループより，drug rash

with eosinophilia and systemic symptoms（DRESS） 11）

という新しい病名が提唱されたが，あまりに症状の重症度
に幅があるため，Stevens-Johnson症候群や中毒性表皮壊
死症のような独立した一つの疾患概念とすることには疑問
をとなえる向きもあった．
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薬剤性過敏症症候群の概念の確立

薬剤性過敏症症候群がひとつの疾患概念として確立され
たのは，ヒトヘルペスウイルス 6（HHV-6）の再活性化を
伴うことが明らかになったことによる．DRESSが提唱さ
れたのと同じ頃，我々および杏林大学皮膚科の塩原らのグ
ループは，それぞれサラゾスルファピリジン，アロプリノ
ールによる前述の薬剤アレルギーの患者において，HHV-6

が関与していることを見いだした 12, 13）．われわれの経験
した症例では，発症後 13日目の血液から HHV-6が分離さ
れ，その後抗 HHV-6 IgG抗体価が上昇した．
これをきっかけとし，我々は，HHV-6とこれらの薬剤アレル

ギーとの関係について検討を行った 14）．従来 hypersensitivity

syndromeと呼ばれてきた薬剤アレルギーに明確な診断基
準はなく，発熱，皮疹，臓器障害があれば診断されていた．
そこで，皮疹の他に発熱あるいは少なくとも一つの臓器障
害を伴っている薬剤アレルギーの症例の血清を集め，HHV-

6 IgG抗体価の測定を行った．原因薬剤は，薬剤性過敏症
症候群の原因薬剤に限った．その結果，これの薬剤アレル
ギーの中には，発症後数週遅れて顕著な HHV-6 IgG抗体
価の上昇を来す一群があることが明らかとなった（図 1）．
抗体価は，発症後 10日から 30日の間に上昇しており，発
症時の再活性化ではなく，発症後しばらくしてからの再活
性化と考えられた．また HHV-6の抗体価の上昇を認めた
群では，抗体価の上昇を伴わなかった群と比較して，発熱
の期間が長く，白血球増多や異型リンパ球の出現といった
血液障害が顕著であり，肝障害を伴うのみならず，症状の
再燃を認め，経過が遷延する傾向にあった．次に，血清中
の HHV-6 DNAの検討を行ったところ，HHV-6 IgG抗体
価の上昇した 62例中の 18例で血清中に HHV-6 DNAが検
出され，この全ての症例で HHV-6 DNAの検出と同じとき

に発熱と肝障害の再燃がみられることがわかった（表 2）．
以上の結果から，これまで説明のつかなかった症状の「再
燃」が HHV-6の再活性化により生じていることが明らか
となった．こうして，薬剤アレルギーとウイルス感染の複
合した病態が存在することが認識されるようになった．

2000年ころより，主に皮膚科領域で，HHV-6の再活性
化を伴う hypersensitivity syndromeの症例が多数報告さ
れ，重症薬疹の一型として広く認められるようになったこ
とから，厚生労働省の重症薬疹の研究班により，HHV-6の
再活性化を認める，限られた薬剤による薬剤アレルギーを
drug-induced hypersensitivity syndrome（DIHS）と呼称
することが提案され，診断基準が作成された（表 3）15）．

薬剤性過敏症症候群の典型的経過

薬剤性過敏症症候群では，原因薬剤を 2週から 6週間内
服した後に発症する（図 2）．臨床上よく経験する抗生物質
による薬疹が，投与開始後 5日から 14日目までに出現する
ことと比較すると，この内服期間の長さは特異である．
症状の始まりは，発熱あるいは発疹である．同時のこと

もあるが，どちらかが先行することも多い．発疹は，麻疹
や風疹でみられるような比較的小さい紅斑が多発して出現
し，次第にくっつきあって広い範囲の紅斑となっていく．
顔面にも紅斑や浮腫を認める．
次第にリンパ節腫脹も出現してくる．頚部に触知される

症例がほとんどであるが，全身の表在リンパ節が腫脹する
こともある．
血液検査を行うと，肝機能障害が認められる．ただし，

アロプリノールが原因の場合には，肝機能障害を欠き，腎
障害のみを認めることがある．
皮疹，血液障害や肝障害は，発症後 1週から 2週目ころ

にかけて時期は異にするがそれぞれピークを迎え，その後

表 1 薬剤性過敏症症候群の原因薬剤

商品名 適応症

抗けいれん薬 てんかん、けいれん
カルバマゼピン テグレトールなど 上記に加え、躁病、統合失調症、三叉神経痛
フェニトイン アレビアチンなど
フェノバルビタール フェノバールなど
ゾニサミド エクセグラン

アロプリノール ザイロリックなど 高尿酸血症、痛風

サラゾスルファピリジン サラゾピリン、 潰瘍性大腸炎、慢性関節リウマチ
アザルフィジン ENなど

ジアフェニルスルフォン レクチゾール ハンセン病、好中球性皮膚疾患、天疱瘡など

塩酸メキシレチン メキシチールなど 不整脈、糖尿病性神経障害にともなう痛みやしびれ

塩酸ミノサイクリン ミノマイシンなど 種々の細菌感染症
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表 2 血清中 HHV-6 DNA の検出とそのときに認められた臨床症までの再燃
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HHV-6の再活性化による再燃が生じる．主に発熱と肝障害
の再燃として認められるが，再活性化したウイルスの量と，
おそらくは個々の免疫反応の違いにより，程度は様々であ
る．HHV-6のウイルス血症が数日で終息するのと同時に，
発熱や肝障害の再燃も数日で軽快することが多い．

HHV-6の再活性化による臨床症状の再燃のあとは，比較
的速やかに軽快する症例が多いようである．しかし，引き
続いてサイトメガロウイルスの再活性化等が関与すると思
われる発熱や皮疹の再燃を認めることもある．これが，薬
剤性過敏症症候群の典型的経過である．

図 1 HHV-6 IgG 抗体価の上昇

38例の薬疹患者で HHV-6 IgG抗体価の 4倍以上の上昇を認めた．図は，抗体価の変動した部分のみを表している．抗体価の

上昇は，発症後 10日目以降に始まり，30日目までに上昇した．（文献 14より引用）

表 3 薬剤性過敏症症候群の診断基準

主要所見

1. 限られた薬剤投与後に遅発性に生じ、急速に拡大する紅斑。しばしば紅皮症に移行する。

2. 原因薬剤中止後も 2週間以上遷延する

3. 38度以上の発熱

4. 肝機能障害

5. 血液学的異常： a,b,cのうち一つ以上

a. 白血球増多(11000/mm3以上)

b. 異型リンパ球の出現（５％以上）

c. 好酸球増多（1500/mm3以上）

6. リンパ節腫脹

7. HHV-6の再活性化

典型 DIHS ： 1~7全て

非典型 DIHS： 1~5全て、ただし 4に関しては、その他の重篤な臓器障害をもって代えることができる。
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薬剤性過敏症症候群における

HHV-6再活性化の関与した病態

薬剤性過敏症症候群で HHV-6の再活性化の認められる
期間は比較的短く，血清中に HHV-6 DNAが検出されるの
は通常数日である．そのときに，発熱や肝障害の再燃を生
じるのは，前述のとおりである．HHV-6 IgG抗体価の上
昇とともに，急速に血清中の HHV-6 DNAは消失し，十分
にウイルス排除の免疫が働いていると考えられる．HHV-6

の再活性化において認められる肝障害の再燃も，この免疫
学的機序に基づく可能性がある．ウイルスの増殖が少ない
ときには，抗体価の上昇は認められるが，適切な時期の血
清を検査しても HHV-6 DNAが検出されず，症状の再燃は
ほとんど認められない．

HHV-6の再活性化によって生じる発熱と肝障害の再燃は，
特別な治療を要さずに軽快するが，HHV-6の再活性化の時
期に一致して重篤な合併症が生じることもある．主に二つ
が知られており，中枢神経障害と劇症 1型糖尿病である．
中枢神経障害，特に脳炎では，初発症状は，けいれん，意
識障害見当識障害，短期記憶障害とされ，髄液中に HHV-

6DNAが証明されることにより診断される．HHV-6により
移植後に生じる脳炎と比較すると発症頻度は高くはないと
思われるが，死亡例も報告されている．MRIでは，海馬，
側頭葉，辺縁系の異常所見を認める 16,17）．しかし，HHV-6

のウイルス血症と同時ではなく遅れて中枢神経障害を生じ
た症例もあり 18），この障害がウイルスの増殖に基づくもの
か，免疫学的機序に基づくものか，今後検討が必要である．
また，劇症 1型糖尿病の報告は，年 増々加の傾向にある19-21）．
劇症 1型糖尿病は，膵臓のインスリンを産生するβ細胞が
急激に破壊され，突然の高血糖を来す病態である．ウイル
ス感染に関連して発症する一群が存在することが知られて
おり，このような症例では，抗 glutamic acid decarboxylase

（GAD）抗体や抗インスリン自己抗体（IAA）などの自己抗
体が検出されない 22）．最近，狩野が薬剤性過敏症症候群に
合併して 1型糖尿病を発症した 13症例の報告を解析してい
るが 23），自己抗体を認めたのは 2例のみであった．13例
のすべてが HHV-6の再活性化に一致して発症しているわ
けではないが，HHV-6の再活性化と同時に発症が認められ
る症例があることも確かであり，今後さらなる検討が望ま
れる．また，移植後の HHV-6の再活性化に関連した劇症 1

図 2 薬剤性過敏症症候群の典型的経過

原因薬剤を 2週から 6週間内服後に，発熱と発疹で発症する．薬剤を中止しても症状は増悪し，リンパ節腫脹や白血球増多，

好酸球増多，異型リンパ球が認められるようになる．肝障害も伴う．症状がピークを越えて軽快傾向となるころに，HHV-6の

再活性化を生じ，発熱や肝障害の再燃を認める．HHV-6の IgG抗体価がその後急激に上昇する．
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型糖尿病は調べえた限りでは報告がなく，ウイルスに対す
る免疫反応の違いがこの疾患の発症に起因する可能性があ
る．

薬剤性過敏症症候群における HHV-6の再活性化の機序

薬剤性過敏症症候群における HHV-6の再活性化の機序
はまだよくわかっていない．興味深いのは，HHV-6の再活
性化を生じるには，診断基準にあるすべての症状がそろう
ことが必要ということである．発疹を欠く薬剤性過敏症症
候群は今のところ存在せず，また発熱と発疹はみられても，
その他が肝機能障害のみ，あるいは血液障害のみ場合には，
HHV-6の再活性化を生じる確立は非常に低くなる．これら
すべてが揃った臨床像は，麻疹やデング熱とも類似してい
るが，これらの疾患でも発症の数週後に HHV-6の再活性
化が確認されることが報告されている 24, 25）のは，非常に
興味深い．免疫抑制以外の，ある種の免疫反応が，HHV-6

の再活性化に必要であることが示唆される．
また，薬剤性過敏症症候群における HHV-6の再活性化

は，移植後に認められる HHV-6の再活性化と比較される
ことが多い．Kitamuraらは，末梢血幹細胞移植か臍帯血幹
細胞移植をうけた 15人の末梢血において，HHV-6 DNA

の定量を経時的に行っている 26）．15例中 10例で GVHDと

考えられる皮疹を生じており，うち 8例で皮疹と同時期に
HHV-6 DNAの増加を検出しているが，皮疹の生じなかっ
た 5例においては HHV-6 DNAの増加が確認できたのは 1

例のみであった．幹細胞移植後の HHV-6の再活性化と臨
床症状を検討した報告は多数あり，de Pagterらの 2008年
のレビューによると，18の報告のうち 6つにおいて GVHD

と HHV-6の再活性化との関連が示唆されている 27）．皮疹
の出現時期でみると，薬剤性過敏症症候群では発症時から
皮疹を認めるのに対し，移植後では HHV-6の再活性化と
ともに皮疹が出現し，皮疹と HHV-6の関与についてはは
っきりしない．しかし，免疫状態に目を転じると，移植後
の HHV-6の再活性化は，免疫再構築の Tリンパ球の増殖
をベースとして生じている可能性があり 27）薬剤性過敏症
症候群では，薬剤によって活性化された T細胞の存在が
HHV-6の増殖に関与している可能性がある．薬剤性過敏症
症候群と，移植後の免疫状態は類似しているのかもしれな
い．
薬剤アレルギーにおいて，薬剤に対する T細胞の活性化
が強く長い状態が続いたときに HHV-6の増殖が生じると
考えれば，図 3のように病態を捉えることが可能である．
しかし薬剤性過敏症症候群において，HHV-6の増殖が発症
後数週たってから生じる理由を説明することはできない．

図 3 T 細胞の活性化と HHV-6 の再活性化

同じ薬剤が原因となり生じた薬剤アレルギーでも，薬剤の中止によりすみやかに軽快する場合には，HHV-6の再活性化を認め

ない．発症後しばらくたってから HHV-6の増殖が始まったときに，T細胞の活性化が持続していると，HHV-6の増殖は増強

される．増殖の程度が強いと血清中に HHV-6 DNAが検出され，症状の再燃が生じる．

T細胞活性化 

発熱 発疹

HHV

発熱 、 発疹 、 
臓器障害 

HHV- 6

T細胞活性化 

発熱、発疹、 
臓器障害 

HHV-6 薬剤性過敏症症候群 

T細胞活性化 

発熱 発疹発熱 、 発疹 、 
臓器障害 
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最近，塩原らのグループは，薬剤性過敏症症候群の急性期
に制御性 T細胞が増殖することを見いだし，制御性 T細胞
により抗ウイルス免疫が抑制されることが HHV-6の再活
性化を誘導するのではないかと考察している 28）．

HHV-6以外のウイルスの関与

薬剤性過敏症症候群では，HHV-6以外のヘルペスウイル
スの再活性化も認められる 29, 30）．HHV-7，EBウイルス，
サイトメガロウイルスについて，DNAレベルあるいは抗体
価の上昇によって再活性化が確認されるが，臨床症状を伴
うのは，主にサイトメガロウイルスである．HHV-6に続い
て再活性化を生じ，サイトメガロウイルス感染症としての
皮膚潰瘍，消化管障害，肺炎を生じることがある．サイト
メガロウイルスの関与が疑われる心筋炎の報告もあり 31），
予後を左右する重要な因子となっている．また，サイトメ
ガロウイルスの再活性化が感染症とはなっていなくても，
皮疹の再燃が生じることはしばしば経験される．病態によ
っては，抗ウイルス薬による治療を必要とするが，サイト
メガロウイルスの関与に気づかれないことも多く，現時点
では薬剤性過敏症症候群の治療における盲点となっている．
今後は，このウイルスについても検討を進めていく必要が
あると考えられる．
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Drug-induced hypersensitivity syndrome and HHV-6 reactivation

Mikiko TOHYAMA, Koji HASHIMOTO

Department of Dermatology, Ehime University Graduate School of Medicine

Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) is an adverse reaction with clinical signs of

fever, rash, and internal organ involvement. The culprit drugs of DIHS are limited to several drugs such

as carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, zonisamide, allopurinol, salazosulfapyridine,

diaphenylsulphone, and mexiletine. The association of HHV-6 reactivation with DIHS has been

known.  Flaring of symptoms such as fever and hepatitis is closely related to HHV-6 reactivation. A

combination of immunologic reaction to a drug and HHV-6 reactivation results in the severe course of

DIHS.  


