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第 1 章　ガイドライン策定にあたって

1.1　ガイドライン策定の背景と目的

　薬剤性過敏症症候群（drug-induced hypersensitivity 
syndrome，DIHS）は，発熱や多臓器障害を伴う重症
薬疹のひとつで，抗けいれん薬などの比較的限られた
薬剤で誘発される．この薬疹の特徴はヒトヘルペスウ
イルス 6 に代表されるヘルペスウイルスの再活性化を
伴う点であり，薬剤アレルギーとヘルペスウイルスの
再活性化という 2 つの要素が病態に関わっている（表
1-1）．類似の概念として DRESS（drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms）があり，主に欧
米を中心に提唱されている．但し，DRESS の診断基準
ではヘルペスウイルスの再活性化については言及され
ておらず，DIHS よりもさらに広い範囲の薬疹を含ん
でいる（表 1-2）．本ガイドラインでは，DRESS のみの
報告に基づく事項についてはDRESSと明記している．
　DIHS の診断は発症早期には困難なことが多く，経
過も比較的軽症のものから生命を脅かすものまで様々
で，回復期に自己免疫疾患などの予期せぬ合併症を発
症することがある．そのため DIHS の診断，治療，予
後予測は一筋縄では行かない．

　2004 年に重症薬疹の診断・治療の向上をめざして，
重症多形滲出性紅斑に関する厚労省調査研究班が設立
され，翌年に DIHS の診断基準が確立され，2012 年に
治療指針が作成された．さらに DIHS 診療の実態を把
握するために，2013 年に第 1 回全国調査が行われ，
2021 年にはより大規模な第 2 回全国調査が実施され
た．この度，これらの成果をもとに DIHS の診療ガイ
ドラインを策定した．本ガイドラインは DIHS の診断，
治療，予後に関して，現時点におけるエビデンスを基
盤にした情報を提供することにより，DIHS の診療に
役立てていただくことを目的として策定した．

1.2　ガイドラインの位置付けと特徴

　本診療ガイドラインでは，診断および治療に関わる
事項に加え，DIHS に特徴的な遅発性合併症について
も取り上げ，各項目について質問形式で列挙し，推奨
文および推奨度を記載した．推奨文のあとにはコンパ
クトな指針，解説を加えて根拠となる事項を記載し，
DIHS についてより深く理解できるように配慮した．
　本診療ガイドラインでは，可能な限り現時点におけ
る本邦での標準的治療指針を記載し，診療の道しるべ
となるように配慮した．しかし，DIHS の病態に関し
ては未だ不明な点が多く，治療に関しても一定の見解
が得られていないものが多い．従って，実際の診療に
おいては，本診療ガイドラインは，個々の症例の状況
や疾患背景を十分に踏まえて用いるべきものであり，
医師の裁量を規制するものではない．
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1.3　エビデンスレベルと推奨度

　本診療ガイドラインでは下記のエビデンスのレベル分類及び推奨度の分類を用いた．

エビデンスレベル

A（高い） ：�結果はほぼ確実であり，今後研究が新しく行われても結果が大きく変化する可能性は少ない

B（低い） ：�結果を支持する研究があるが十分ではないため，今後研究が行われた場合に結果が大きく変化する
可能性がある

C（とても低い）：結果を支持する質の高い研究がない

エビデンスレベルの参考とした研究デザイン
A 質の高い，かつ，多数の一致した結果の無作為化比較試験；無作為化比較試験のメタアナリシス
B 不一致な結果の無作為化比較試験；質に疑問のある，または，少数の無作為化比較試験；非無作為化比較試

験＊1；多数の一致した結果の前後比較試験や観察研究＊2

C 少数の前後比較試験や観察研究；症例報告；専門家の意見
＊1　クロスオーバー比較試験を含む
＊2　無作為化比較試験の治癒群，または，対照群を前後比較試験や観察研究として評価したものを含む

表 1-1　薬剤性過敏症症候群（drug-induced hypersensitivity syndrome，DIHS）の診断基準

（1）概念
高熱と臓器障害を伴う薬疹で，医薬品中止後も遷延化する．多くの場合，発症後2～3週間後にHHV-6 の再活性化を生じる．
（2）主要所見
1．限られた医薬品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．原因医薬品中止後も2週間以上遷延する
3．38℃以上の発熱
4．肝機能障害
5．血液学的異常：a，b，cのうち1つ以上
a．白血球増多（11,000/mm3以上）
b．異型リンパ球の出現（5%以上）
c．好酸球増多（1,500/mm3以上）

6．リンパ節腫脹
7．HHV-6 の再活性化
典型DIHS：1～ 7すべて
非典型DIHS：1～ 5すべて，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．
（3）参考所見
1．�原因医薬品は，抗てんかん薬，ジアフェニルスルホン，サラゾスルファピリジン，アロプリノール，ミノサイクリン，メキシレチンであ
ることが多く，発症までの内服期間は2～6週が多い．

2．�皮疹は初期には紅斑丘疹型，多形紅斑型で，後に紅皮症に移行することがある．顔面の浮腫，口囲の紅色丘疹，膿疱，小水疱，鱗屑は特
徴的である．粘膜には発赤，点状紫斑，軽度のびらんが見られることがある．

3．臨床症状の再燃がしばしば見られる．
4．HHV-6 の再活性化は，
1　ペア血清でHHV-6�IgG抗体価が4倍（2管）以上の上昇
2　血清（血漿）中のHHV-6�DNAの検出
3　�末梢血単核球あるいは全血中の明らかなHHV-6� DNAの増加のいずれかにより判断する．ペア血清は発症後14日以内と28日以
降（21日以降で可能な場合も多い）の2点で確認するのが確実である．

5．HHV-6 以外に，サイトメガロウイルス，HHV-7，EBウイルスの再活性化も認められる．
6．多臓器障害として，腎障害，糖尿病，脳炎，肺炎，甲状腺炎，心筋炎も生じ得る．
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推奨の強さ

・強く推奨する：�推奨された治療によって得られる利益が大きく，かつ，治療によって生じうる負担を上回る（あ
るいは下回る）と考えられる

・弱く推奨する：�推奨した治療によって得られる利益の大きさは不確実である，または，治療によって生じうる害
や負担と拮抗していると考えられる

1.4　免責事項

　本診療ガイドラインは，症例毎の事情を踏まえて行
われる医療行為の内容がここに記載されているものと
異なることを阻むものではなく，医療者の経験を否定
するものでもない．また逆に，本ガイドラインに記載
されている内容が実施されないことをもって，実際の
診療にあたる医師の責任を追訴する根拠に資するもの
でもない．本ガイドラインを医事紛争や医療訴訟の資
料として用いることは，本来の目的から逸脱するもの
である．
　保険適用外使用（未承認薬）であっても，国内また
は海外でエビデンスのある治療であれば，ガイドライ
ンに記載し，推奨度を書き加えている場合がある．ガ
イドラインに記載されている薬剤や治療法が，実地診

療において自由に使用可能であるという考えは正しく
ない．添付文書で禁忌や慎重投与などの記載がある薬
剤の使用方法や使用対象についても同様で，ガイドラ
インへの記載をもってその制限を免れることはない．
個々の薬剤については，添付文書等や安全性に関する
最新の情報にもとづき，対応を行うことが大切である．

1.5　今後の更新計画

　本診療ガイドラインは不備な部分の修正，補充，医
療水準の変化などを反映させるために，定期的に検討
し改訂作業を行うことが望まれる．

1.6　利益相反

　本診療ガイドラインの策定に要した費用は，厚生労
働科学研究費ならびに日本皮膚科学会からの支援によ

表 1-2　DRESS（drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms）の診断基準

Score －1 0 1 2 Min Max

38.5 度以上の発熱 No/U Yes －1 0

リンパ節腫脹 No/U Yes 0 1

好酸球増多 No/U 0 2
好酸球数 0.7 ～ 1.499×109/L ≧1.5×109/L
好酸球数（白血球数＜4.0×109/L の場合） 10 ～ 19.9% ≧20%

異型リンパ球 No/U Yes 0 1

皮疹 －2 2
皮疹の範囲 No/U ＞50%
DRESS を示唆する皮疹 No U Yes
DRESS を示唆する生検所見 No Yes/U

臓器障害 0 2
肝障害 No/U Yes
腎障害 No/U Yes
筋障害/心障害 No/U Yes
膵臓障害 No/U Yes
他の臓器障害 No/U Yes

治癒までの日数≧15 日 No/U Yes －1 0

他の原因を否定できる Yes 0 1
抗核抗体
血液培養
HAV/HBV/HCV
クラミジア/マイコプラズマ

スコアの合計 －4 9

U：unkunown/unclassifiable，HAV：hepatitis A virus，HBV：hepatitis B virus，HCV：hepatitis C virus．
Final score による判定　＜2：no case，2 ～ 3：possible case，4 ～ 5：probable case，＞5：definite case

日皮会誌：134（3），559-580，2024（令和 6） ● 561

薬剤性過敏症症候群診療ガイドライン 2023



るものであり，特定の団体，企業，製薬会社などから
の支援は受けていない．ガイドライン策定にかかわっ
た全委員は，過去 3 年間の COI 報告書を日本皮膚科学
会 利益相反委員会に提出した．
　各委員から以下の利益相反に関する申告を受けた．
水川良子［サノフィ株式会社（講演料など），マルホ株
式会社（研究費）］，大山 学［日本イーライリリー株式
会社（講演料など），マルホ株式会社（講演料など，研
究費，奨学寄附金），アッヴィ合同会社（講演料など），
ファイザー株式会社（講演料など，研究費），ロート製
薬（講演料など），大鵬薬品工業株式会社（講演料な
ど，奨学寄附金），大正製薬株式会社（講演料など），
資生堂（研究費），サノフィ株式会社（講演料など，奨
学寄附金），小野薬品工業株式会社（奨学寄附金），サ
ンファーマ株式会社（奨学寄附金），株式会社アドバン
テスト（研究費）］，渡辺秀晃［大鵬薬品工業株式会社

（講演料など），マルホ株式会社（講演料など），日本
イーライリリー株式会社（講演料など），鳥居薬品株式
会社（講演料など），サノフィ株式会社（講演料など），
大塚製薬株式会社（講演料など）］，藤山幹子［ヤンセ
ンファーマ株式会社（講演料など）］，川村龍吉［マル
ホ株式会社（講演料など），アッヴィ合同会社（奨学寄
附金），日本イーライリリー株式会社（講演料など），
サンファーマ株式会社（講演料など）］，森田栄伸［大
鵬薬品工業株式会社（講演料など，奨学寄附金），マル
ホ株式会社（奨学寄附金），サンファーマ株式会社（奨
学寄附金），田辺三菱製薬株式会社（奨学寄附金）］，野
村尚史［鳥居薬品株式会社（研究費，寄附講座），株式
会社 BTB 創薬研究センター（研究費，寄附講座），ヤ
ンセンファーマ株式会社（講演料など）］，椛島健治［中
外製薬株式会社（講演料など），日本イーライリリー株
式会社（講演料など），マルホ株式会社（講演料など，
研究費，奨学寄附金），花王株式会社（講演料など），
鳥居薬品株式会社（講演料など，奨学寄附金），アッ
ヴィ合同会社（講演料など，奨学寄附金），ファイザー
株式会社（講演料など），日本たばこ産業株式会社（研
究費），P&G（研究費），東レ株式会社（研究費），ヤ
ンセンバイオテック（研究費），アステラス製薬株式会
社（研究費），レオファーマ株式会社（講演料など，研
究費，奨学寄附金），大塚製薬株式会社（研究費），大
鵬薬品工業株式会社（奨学寄附金），協和キリン株式会
社（奨学寄附金），サノフィ株式会社（講演料など，奨
学寄附金），サンファーマ株式会社（奨学寄附金），田
辺三菱製薬株式会社（奨学寄附金），株式会社池田模範

堂（奨学寄附金）］，浅田秀夫［マルホ株式会社（講演
料など，奨学寄附金），一般財団法人　阪大微生物病研
究会（研究費），サノフィ株式会社（奨学寄附金），鳥
居薬品株式会社（奨学寄附金），大鵬薬品工業株式会社

（奨学寄附金），サンファーマ株式会社（奨学寄附金），
アッヴィ合同会社（講演料など），田辺三菱製薬株式会
社（講演料など）］

第 2 章

2.1　疾患概念

　薬剤性過敏症症候群（drug-induced hypersensitivity 
syndrome，DIHS）は，比較的限られた薬剤を長期に
渡り内服した際に発症する重症薬疹である．皮疹およ
び肝障害といった臓器障害を繰り返し，ヒトヘルペス
ウイルス 6（human herpesvirus-6，HHV-6）などのヘ
ルペスウイルスの再活性化を伴うことが特徴として挙
げられる．経過中および回復後に感染症および自己免
疫疾患などの合併症を発症するため，長期間の経過観
察が必要と考えられている．

2.2　疫学

　DIHS の全国疫学調査は，2013 年および 2021 年に実
施されている．2013 年には患者数の推計が行われ，
2012 年の 1 年間に DIHS で全国の病院を受療した患者
数は典型 DIHS 220 人（95％信頼区間 160～280 人），
非典型 DIHS 360 人（95％信頼区間 275～450 人）と推
計された．平成24年の総人口を元にすると，典型DIHS
は人口 100 万対 1.73（1.25～2.20），非典型 DIHS は人
口 100 万対 2.82（2.12～3.53）と類推された．
　2013 年の調査では，典型 DIHS 32.9％，非典型 DIHS 
63.5％，SJS/TENとのオーバーラップ症例3.4％であっ
たが，2021 年の調査では典型 DIHS 24.2％，非典型
DIHS 38.6％，SJS/TEN とのオーバーラップ症例 3.6％
と非典型 DIHS 症例の割合がやや減少する一方で，診
断基準を満たさないが DIHS と診断された症例が
33.8％含まれていた．男女とも 40～60 歳代が最多（中
央値 58 歳）であった．被疑薬は抗てんかん薬（カルバ
マゼピン，ラモトリギン）が多く，次いでバクタ，サ
ラゾスルファピリジン，高尿酸血治療薬（アロプリノー
ル），レクチゾールが挙げられていた．（CQ1）ラモト
リギンは軽症例，アロプリノールは重症例に多い傾向
が認められた．転帰は，軽快加療中を合わせると 85％
の症例が軽快していた．死亡例は 17 例（5.8％）で，
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死因は肺炎（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌性
（MRSA）肺炎，サイトメガロウイルス（CMV）肺炎，
ニューモシスチス（PCP）肺炎など）や敗血症の感染
症によるものが最多であり，その他，原病の悪化に関
連したものも挙げられていた．

2.3　病態

　DIHS の病態はまだ十分には解明されていないが，
T 細胞を主体とする反応とウイルス再活性化の 2 つの
大きな要素が関係している．免疫学的な面からは，他
の薬疹と同様に主として T 細胞が病態の中心的な役
割を担い，effector T 細胞（Teff）と制御性 T 細胞

（Treg）のバランスの重要性や，血清 thymus and 
activation regulated chemokine（TARC）の上昇など
の Th2 反応の活性化が示されている．DIHS では急性
期には Treg が増加しており，発症までに時間を要す
ること，潜伏しているウイルスの再活性化を起こすこ
と，また発症早期での薬剤リンパ球刺激試験が陰性を
示すなど，様々な DIHS でみられる事象に関与してい
る．さらに Teff，Treg のバランスは単球からのサイ
トカインの影響を受けている．また，HHV-6 再活性化
には T 細胞に発現する CD134 が関連していることも
示されている．近年，特定のヒト白血球抗原（HLA）
タイプと薬剤アレルギーの関係が明らかにされてきて
いる．本邦でも薬剤アレルギーの発症リスクに関連す
る HLA として，HLA-B＊58：01 とアロプリノール，
HLA-A＊31：01 とカルバマゼピンの関係が注目されて
いるが，これら HLA と薬剤の関係で発症する臨床型
は DIHS に限定されるものではない．
　経過中にみられるウイルス再活性化は，皮疹の再燃
や肝障害，時に致死的な様々な合併症との関与が指摘
されている．CMV の再活性化は DIHS の治療経過中
に致死的な合併症を引き起こすことがある．

2.4　臨床症状

　初期症状は，発熱や頸部リンパ節腫脹，顔面・躯幹
の紅斑である．発症早期には特徴的な所見に乏しく，
粟粒大から半米粒大前後の小型の丘疹，紅斑を散在性
に認める．発症数日で顔面は浮腫性に腫脹し，紅斑は
眼囲を避け眼周囲の蒼白が特徴的所見として挙げられ
る．被疑薬中止 3 日後程度から症状の増悪を認め，浮
腫の増強は開眼困難や気道の閉塞による呼吸困難を生
じることがある．また，下顎や鼻周囲に小膿疱が多発
し痂皮を伴う．躯幹四肢の紅斑は拡大し時に紫斑を伴

い，下肢の紫斑面積は DIHS 重症度と相関することが
示されている．（CQ2）口唇や口囲に紅斑や鱗屑を伴う
が，Stevens-Johnson 症候群（SJS）/中毒性表皮壊死症

（TEN）でみられるような壊死性の変化は稀である．
強い粘膜症状を伴う症例では，SJS/TENとのオーバー
ラップとして位置づけられている．時に紅皮症状態に
なることもある．症状出現後にも被疑薬摂取が長期に
渡った症例や難治性の症例では，全身に紅斑が拡大す
るのみでなく鱗屑が顕著になり紅皮症様症状を呈す
る．病理組織学的所見は非特異的な炎症反応を認める
ことが多く，浸潤細胞はリンパ球主体ではあるが好中
球や好酸球もみられる．（CQ3）
　DIHS では，治療経過中に皮疹や肝障害の再燃を繰
り返す．これらの再燃はウイルスの再活性化によると
考えられている．また，発症早期には CMV による肺
炎や消化管出血，PCP 肺炎などの感染症，発症半年以
降の回復期には橋本病，劇症 I 型糖尿病や円形脱毛症，
白斑などの自己免疫疾患を発症しうる．（CQ15，16）

2.5　重症度

　DIHSの重症度としてDDS（DIHS/DRESS severity）
スコアがある（表 2）．初診から 3 日以内に，臨床症状
および検査を元にスコアリング（early score）を行い，
1 点未満は軽症，1～3 点は中等症，4 点以上は重症と
層別化することができる．症例の層別化は，DIHS 症
例を治療する上でも重要であり，重症度に応じた治療
対応が望まれる．一方，DRESS スコアが欧米では一般
的ではあるが，本スコアは DRESS を診断するための
診断スコアであり必ずしも重症度を判定するものでは
ない．また，下肢の紫斑は前述の様に（2.4）重症度の
目安になる可能性がある．（CQ2）
　時に，口唇，口腔などの粘膜病変を伴う SJS/TEN
とのオーバーラップ症例が報告されている．（CQ17）

2.6　検査所見とバイオマーカー

　DIHS の血液検査では，様々な異常が認められる．
診断基準にも含まれている異型リンパ球の出現（5％以
上）や好酸球増多（1,500/mm3 以上）を伴う白血球増
多（11,000/mm3）や ALT 優位の肝酵素の上昇が認め
られる．肝障害は必ずしも初期から認められるとは限
らず，γ-GTP などの胆道系酵素の上昇やビリルビン値
の上昇を認め黄疸を呈する症例もある．被疑薬の種類
により検査異常の傾向が変わることが指摘されてお
り，アロプリノールでは腎障害が生じやすく，近年報
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告の多いラミクタールでは白血球増多や肝障害の程度
が他の薬剤による DIHS よりも軽度であることが報告
されている．また，発症早期には免疫グロブリン（特
に IgG）が低下している症例が多く，後述する自己免
疫疾患を発症する症例では回復期にかけてグロブリン
値が増加する傾向が著明であることが報告されてい
る．血清 TARC は急性期に高値を示し，診断バイオ
マーカーとして有用との報告がなされ，HHV-6 再活性
化では非再活性化症例よりも高値を示し，重症度との
相関も示されている．（CQ5）
　DIHS の特徴的な検査所見として，発症後 3 週前後
でみられるHHV-6の再活性化が挙げられる．その検出
には抗 HHV-6 IgG 抗体の測定が一般的で，ペア血清で
4 倍以上の上昇をもって再活性化と判断する．また，
血液検体（全血またはリンパ球）を用いた DNA の検
出 も 用 い ら れ て い る．HHV-6 に 加 え Epstein-Barr 
virus（EBV），CMV，HHV-7 などのヘルペスウイル
スも同時にあるいは連続性に再活性化し，各々のウイ
ルス DNA を PCR 法にて末梢血中に確認しうる．これ
らのウイルスのうち最も注意すべきは死亡に至る合併
症を引き起こす CMV の再活性化であり，血液中の抗
原血症（C7-HRP，C10/C11 法）および PCR による
DNA を検出することにより再活性化を確認する．
CMV 再活性化症例は非再活性化症例に比較して重症
になりやすく，腎障害（creatinine，1.0 mg/dL 以上），
肝障害（ALT，400 IU/L 以上），CRP 高値（10 mg/
dL以上）などの検査異常は発症早期からみられること

が多い．また，CMV 再活性化発症時期に一致して，
血小板数の減少や肝障害の増悪が見られることが多
く，発症早期での検査値の確認に加え検査データの推
移に注意しておく．

2.7　鑑別診断

　播種状丘疹紅斑型薬疹や麻疹，風疹などのウイルス
性発疹症が鑑別に挙げられる．臨床症状のみでの鑑別
は難しく，年齢，基礎疾患の有無，薬剤内服歴を聴取
し，血液検査データを参考に診断する．最も重要な点
は薬剤内服歴の聴取である．DIHS は通常の薬疹と異
なり，薬剤を長期（2～6 週間）に内服した後に発症す
るため，病初期には被疑薬として認識されないことも
多く注意を要する．また，通常の薬疹と異なり中止後
も症状が遷延，悪化する点も DIHS を考える上で重要
なポイントになる．顔面の浮腫，眼周囲の蒼白，口囲
の皮疹，膿疱，紫斑は DIHS に特徴的であり，これら
の皮疹を認めた際には DIHS の可能性が高くなる．病
歴や症状から DIHS を疑った場合，血液検査で白血球
増多，好酸球増多，異型リンパ球の出現，肝機能障害
等があるかなどに留意して鑑別診断を行う．DIHS で
は通常の薬疹よりも白血球増多，好酸球増多が顕著に
みられることが多く，肝障害を始め臓器障害も重篤な
傾向にある．ウイルス性発疹症の鑑別には，既感染の
有無，ウイルス性発疹症患者との接触歴の有無および
各ウイルスの IgM，IgG 抗体を測定する．最終的には
厚生労働省研究班の診断基準（表 1-1）を参考に，他疾

表 2　薬剤性過敏症症候群　重症度判定スコア（DIHS/DRESS severity score）

Parameters Grade/extent Score

Fixed
1．年齢（歳） ＜＿ 40/41 ～ 74/75＜＿ －1/0/2
2．発症後の被疑薬服用期間（日数） 0 ～ 6/7＜＿ 0/1
3．アロプリノール内服 Yes 1
Variable
1．ステロイドパルス療法 Yes 2
2．皮疹面積

紅斑（% BSA） ＜70/70＜＿/紅皮症 0/1/2
びらん（% BSA） ＜10/10 ～ 29/30＜＿ 0/1/3

3．発熱 38.5℃ ＜＿（期間，日数） 0 or 1/2 ～ 6/7＜＿ 0/1/2
4．食欲低下（通常摂取量の 70% 未満，日数） 0 ～ 4/5＜＿ 0/1
5．腎障害（creatinine，mg/dL） ＜1.0/1.0 ～ 2.0/2.1＜＿ or HD 0/1/3
6．肝障害（ALT，IU/L） ＜400/400 ～ 1,000/1,000＜ 0/1/2
7．C-reactive protein（mg/dL） ＜＿ 2/＜2 ～＜10/＜＿ 10 ～＜15/15＜＿ －1/0/1/2

BSA，body surface area
初診から 3 日以内（early score）と 2 ～ 4 週（late score）にスコアリングし評価する．
1 点未満は軽症，1 ～ 3 点は中等症，4 点以上は重症と層別化することができる．

564 ● 日皮会誌：134（3），559-580，2024（令和 6）

薬剤性過敏症症候群診療ガイドライン作成委員会



患を鑑別し確定診断を行う．

第 3 章

3.1　診断までの診療の流れ

　DIHS は前述の様に，左右対称性の全身性紅斑とし
てみられ，発熱，リンパ節腫脹などの全身症状を伴い，
血液検査においても異型リンパ球の出現，肝障害など
がみられることより，麻疹，伝染性単核球症などのウ
イルス発疹症と極めて類似した所見を呈する．これら
のウイルス発疹症と鑑別するために，DIHS の原因と
なりうる特定の薬剤の内服歴があるかどうかを確実に
聴取し，内服から発症まで遅延しているかどうかを意
識して病歴を把握する必要がある．通常の薬疹との鑑
別は，被疑薬中止後の症状の遷延・悪化，特徴的な皮
疹，顕著な血液データ異常などが参考になる．詳細は
2-6 項を参考にされたい．
　最終的な診断は厚生労働省研究班の診断基準（表
1-1）による．本診断基準は，皮膚所見よりも血液検査
所見や臨床経過を重視したものとなっている．典型
DIHS と診断するためには主要所見のすべてを満たす
必要があることから，血液学的所見に関しては「白血
球増多」，「異型リンパ球の出現」，「好酸球増多」のう
ち 1 つ以上の異常所見が必要である．肝機能障害は
ALT，AST などの肝酵素の上昇を指し，肝機能障害
が見られない場合でも，腎障害などの他の重篤な臓器
障害をもって代えることができる．DIHS では診断基
準にある所見が同時に出現するとは限らず，時期を違
えて次々と出現する場合が多い．本診断基準の特徴は
発症 2～3 週間後に見られる HHV-6 の再活性化を含め
ている点で，診断にあたりHHV-6の再活性化を証明す
る必要がある．しかし，全血中の HHV-6 DNA の増加
は一過性に起こるため，適切な時期に採血を行わない
と検出することができない．一方，抗 HHV-6 IgG 抗体
価による再活性化の評価は，適切な時期に採血を行え
ば比較的容易で，発症後 14 日以内と 28 日以降の 2 回
の採血で抗体価の上昇を確実に捉えることができる．
　本診断基準の問題点は早期の確定診断ができない点
にある．（CQ4）その理由として，「薬剤中止後 2 週間
以上遷延する経過」や「発症 2～3 週間後に起こる
HHV-6 の再活性化」が診断項目に含まれているため病
初期には診断基準を満たさないこと，DIHS の原因薬
が DIHS 以外の薬疹も起こすこと，発疹形態学的にも
通常の薬疹と区別できないことなどが挙げられる．こ

の点を解決する目的で様々なバイオマーカーが報告さ
れているが，特に血清 TARC 値が DIHS 急性期に異常
高値となることが多く，早期診断に役立つバイオマー
カーとして有用であるので病初期の診断の参考の一助
になる．（CQ5）鑑別する必要がある疾患としては，麻
疹・風疹，伝染性単核球症などがある．血液検査で好
酸球増多が認められた場合は薬疹の可能性が高くな
る．ウイルス発疹症は小児に多いが，薬疹は高齢者に
多いため年齢も参考になる．ウイルス発疹症では皮疹
の持続する期間が短いので経過も鑑別のために重要と
なる．

3.2　治療目的と治療方針

1）治療目的
　DIHS の治療目標は，病初期に起こる全身症状と臓
器障害の完全寛解を目指すとともに，経過中に起こる
CMV 感染症を予防し制御すること，および軽快後に
起こる自己免疫疾患などの続発症の発症を予防し発症
時には速やかに対応することである．そのために，病
初期には十分量のステロイド薬の全身投与を速やかに
開始することで消炎をはかり，経過中は原則としてス
テロイド薬を緩徐に減量することでウイルスの再活性
化により生じる臓器障害を抑制することが治療戦略と
して推奨される．
2）基本的な治療の考え方
　DIHS を疑った場合には，まず被疑薬を中止し原則
として入院加療とする．被疑薬は詳細な問診と処方医
への照会などを行うことで正確に特定する必要があ
る．DIHS の原因薬は限られており，多くは 2～6 週間
の服用で，時にそれ以上経過してから DIHS を発症す
る．本症を疑った場合で，DIHS を起こしうる限られ
た薬剤を内服しているようであれば，投与期間に関わ
らず速やかに中止する．同時に，発症時に服用してい
た薬剤を可能な限り中止することが望まれる．一方で，
DIHS では，原因薬中止数日後にしばしば発熱，顔面
の浮腫，発疹などの増悪といった臨床症状の悪化が見
られることも知っておく必要がある．
　DIHS の経過中には多剤感作を引き起こすことが多
いため，発熱に対する NSAIDs，抗菌薬などの予防投
与は可能な限り避けることが望ましい．（CQ13）現段
階では治療には諸説があり，一定の見解はまだ得られ
ていない．多くの症例ではステロイド薬の全身投与が
行われている．その場合の初期量としては症状に応じ
て十分量のステロイド用量（通常中等量～高用量）を
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設定する．（CQ8）ただし，血液検査所見や臓器障害な
どが軽症な場合などでは，被疑薬を中止後に，補液な
どの支持療法で経過観察することも可能である（sup-
portive therapy）．（CQ9）症状軽快後の減量方法につ
いては RCT によるエビデンスレベルの高い研究はな
く，現段階では一定の見解は得られていない．急激な
ステロイド薬の減量は，免疫応答の急激な回復をもた
らし，免疫再構築症候群でみられるように CMV を筆
頭とする様々な感染症の顕在化を招き，その結果臓器
障害などの増悪をきたすと考えられている．その一方
で，比較的速やかな減量で問題なく治療できる症例も
知られており，さらなる追加検討が必要と考えられる．
　治療経過中に感染症が生じた場合は，感染症に対す
る治療も並行して行う．急激な症状の進展がみられる
SJS/TEN とは異なり，DIHS では発症初期に全身状態
や基盤にある感染症などを把握できる若干の時間的猶
予がある．それゆえ，治療開始前に検査を行い肝障害
の程度，循環器系疾患の有無，腎機能の状態，過去の
ウイルス感染症の有無などの情報を把握する．
3）ステロイド薬の全身投与（CQ8）
　多くの症例では，ステロイド薬の全身投与が行われ
ている（表 3）．特に高齢者，紅皮症状態を呈する場
合，心不全，腎不全などの重篤な基礎疾患を有してい
る場合には，早期から十分量のステロイド薬投与を考
慮する．
　ステロイド薬の初期量は，発疹や臓器障害の程度，
先行する治療経過などを考慮して決定する．一般に，
中等量～高用量のステロイド薬（プレドニゾロン換算
で 0.5～1 mg/kg）での開始が推奨される．特に先行す
るステロイド薬の不規則投与がある場合にはやや多め
のステロイド量より開始する．この初期量は発疹と全
身症状が十分に改善するまでの間，原則として 1～2 週
間程度維持する．ステロイドの減量法については諸説
があり，現段階では一定の見解は得られていない．臨
床症状・検査所見の軽快に伴い 1～2 週間ごとに 5～10 
mg/日ずつ漸減する方法が一般的である．定期的に血
液検査，HHV-6，CMV の検出を行い，発熱，発疹等
の臨床症状の増悪，白血球増多，肝機能異常（肝胆道
系逸脱酵素やビリルビン値の上昇），CRP 上昇等の血
液検査異常といった再燃の徴候がみられた場合には，
ステロイド薬は症状が軽減するまで同用量を維持する
ことが大切である．改善が見られた場合に再び減量を
開始する．症状の著しい悪化がみられた場合はステロ
イド薬の増量を考慮する．

　ステロイドパルス療法については近年 DIHS の治療
法として否定的な意見が主流である．ステロイドパル
ス療法を施行された症例では，CMV 再活性化，症状
の遷延化，致死率が有意に高いとする報告があり，ま
た自己免疫疾患発症との関与も示唆されていることか
ら，重篤な臓器障害への進展が見られる場合や SJS/
TEN と DIHS のオーバーラップが疑われる場合など
特殊な状況下においてのみ考慮すべきである．（CQ10）
4）その他の治療法
　低用量シクロスポリンの短期内服や IVIG 療法が
DIHS/DRESS に有効であったとする報告が散見され
る．ステロイド薬の全身療法の効果が不十分な症例に
上乗せする形で追加してみてもよい．（CQ11，12）
5）DIHS の経過中の CMV 感染症への対応と治療
　DIHS 発症後 3～5 週前後にしばしば CMV の再活性
化が認められ，再活性化の認められた症例のうちの一
部で顕性 CMV 感染症を発症することがある．CMV 感
染症は通常，ステロイド減量を契機に，突然，皮膚潰
瘍，肺炎，消化管潰瘍・出血，腸炎，心筋炎，肝障害
などの症状で発症し，DIHS において最も予後を左右
する深刻な合併症である．DIHS の治療中は絶えず
CMV 再活性化の可能性を念頭におき，必要に応じて
血清抗体価（IgM），血液中の CMVDNA 量，CMV 抗
原量の測定を行う．顕性 CMV 感染症では抗ウイルス
薬（ガンシクロビル）の投与が必要となる．（CQ14）
ガンシクロビル投与中は白血球・汎血球・血小板減少，
貧血に注意を要する．ガンシクロビル耐性 CMV 感染
症にはホスカルネットを用いる．ホスカルネット使用
時には腎障害に注意が必要である．これらの抗ウイル
ス薬は原則として CMV 抗原血症が陰性化するまで継
続投与することが推奨されている．抗ウイルス薬と
IVIG 療法を併用する場合もある．
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CQ1．診断基準に記されていない薬剤でも，DIHS の被疑薬として考えるべきか ?

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
強く推奨する 診断基準に含まれない薬剤でも DIHS は発症しうる． B

解説
　国内からの DIHS の報告症例には，診断基準に記載

されている薬剤以外が原因と推定・確定されている報
告がある．国内で 2021 年までに，DIHS の原因として

表3　薬剤性過敏症症候群（DIHS）治療指針（2022）

薬剤性過敏症症候群（DIHS）は経過中にヘルペスウイルス再活性化を引き起こし，多臓器障害を伴うので，十分な観察を行いながら治療
を行う．発疹および全身症状に対し効果を期待できる治療法は，副腎皮質ステロイド（ステロイド薬）の全身投与であるが，ステロイド全
身投与を行わない支持療法が有用な症例もある．さらに，経過中に出現する感染症などの対応を適切に行う．
〈本治療指針の位置づけ〉
・�本治療指針は現時点における医療水準を基に，DIHSの標準的診療として有用となるように作成したものである．本治療指針は医師の裁
量を規制し治療を限定するものではない．

・�本治療指針には保険診療上認められていない治療法も記載されている．このような治療を行う場合は，各施設で必要に応じて個々に手続
きなどを対応する必要がある．

Ⅰ．被疑薬の中止
被疑薬を中止し，原則として入院させて治療する．発症時に服用していた薬剤を可能な限り中止することが望ましい．しばしば原因薬中

止数日後に発熱のさらなる上昇，顔面の浮腫や発疹の増悪が見られることもある．
Ⅱ．副腎皮質ステロイド（ステロイド薬）の全身投与
症例により状態が異なるため，投与する副腎皮質ステロイド（ステロイド薬）の用法・用量は一律には決めがたいが，高齢者，紅皮症状

態の場合，心不全，腎不全などの重篤な基礎疾患を有している場合など重症であると判断される場合，Stevens-Johnson 症候群（SJS）/
中毒性表皮壊死症（TEN）様の臨床を呈する場合には早期の全身投与が推奨される．重症度によってはステロイド全身投与を要さない症例
も存在する．
1）副腎皮質ステロイド療法
A．初期量
プレドニゾロンまたはベタメタゾン，デキサメタゾンをプレドニゾロン換算で，0.5 ～ 1.0� mg/kg/日で開始する．この初期量は発疹の
みならず，臓器障害の程度，先行する治療経過など重症度を考慮して決定する．初期量は7～14日間投与されることが多い．
B．漸減
ステロイド薬は，臨床症状の軽快に伴い1～2週間毎に5～10�mg/日ずつ漸減する．

C．再燃時
経過中に，しばしばヘルペスウイルス再活性化による発疹，発熱，肝・腎障害などの再燃が認められる．この時には，検査（血液・生化学，

免疫血清，ヘルペスウイルスなど）を進めながら，副腎皮質ステロイド（ステロイド薬）は症状が軽減するまで数日間同量を維持する．症
状が軽減せず，重篤な臓器障害への進展や表皮の壊死性変化・粘膜病変が出現した場合にはステロイド薬の増量および下記の治療法を検討
する．（診療ガイドラインCQ�8�参照）
2）副腎皮質ステロイドパルス療法
DIHSにおけるパルス療法適応の可否は現在も議論があり，否定的な意見が主流となっている．症状の遷延化，合併症発症にパルス療法

が関与することも報告されているため，その適応は十分な検討が必要である．（診療ガイドラインCQ�10�参照）
Ⅲ．その他の治療法
副腎皮質ステロイド療法が基本であり，他の併用療法に関しては現時点ではエビデンスは十分ではなく，症例ごとの検討を要する．

1）IVIg 療法
上記の副腎皮質ステロイド（ステロイド薬）投与でも病勢が治まらない場合，ステロイド薬の不規則投与などの先行があり病勢が治まら

ない場合には，併用および追加療法として有効である可能性がある．（診療ガイドラインCQ11参照）
2）支持療法
臓器病変を伴わない，あるいはごく軽度の臓器病変のみであるような軽症例に対して副腎皮質ステロイド全身投与などを行わずに経過観

察する支持療法で軽快する症例もある．豊富な治療経験があり，十分な検査と全身管理を行える施設においては，支持療法を選択し精査を
行いながら慎重に経過を観察することを考慮してもよい．（診療ガイドラインCQ9参照）
Ⅳ．サイトメガロウイルス感染症に対する治療法
DIHSの発症3～5週前後にしばしばサイトメガロウイルスの再活性化＊が認められ，発疹・肺炎・消化管出血・腸炎・心筋炎など（サ

イトメガロウイルス感染症）が突然に出現することがある．サイトメガロウイルス感染症では抗ウイルス薬［ガンシクロビル（900～1,800�
mg/日）など］を投与する．原則として抗ウイルス薬はサイトメガロウイルスの抗原血症が陰性化するまで継続する．サイトメガロウイル
ス感染症が重篤な場合には，抗ウイルス薬とヒト免疫グロブリン製剤（5�g/日）併用を考慮する．
＊末梢血のサイトメガロウイルス抗原血症の検出など（診療ガイドラインCQ14参照）

○参考事項
①�発症早期で確定診断に至らない時点では，直ちに副腎皮質ステロイド（ステロイド薬）を投与せずに慎重な経過観察をすることもありうる．
（診療ガイドラインCQ9参照）
②�経過中に多剤感作を起こしやすいため，発熱に対するNSAIDs，抗菌薬などの予防投与は可能な限り避ける．（診療ガイドラインCQ13
参照）

③経過中にニューモシスチス肺炎などを併発しやすいので留意する．
④副腎皮質ステロイド（ステロイド薬）の不必要な長期投与は避ける．（診療ガイドラインCQ8参照）
⑤完全に回復した後に，自己免疫疾患（1型糖尿病，甲状腺炎，脱毛症など）が発症することがある．（診療ガイドラインCQ15，16参照）
⑥小児への副腎皮質ステロイド（ステロイド薬）の投与量は年齢別，体重別に検討する．
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5 症例以上の学会・論文報告のある薬剤には，診断基
準に含まれていない抗けいれん薬のラモトリギン，バ
ルプロ酸ナトリウム，抗菌剤のスルファメトキサゾー
ル/トリメトプリム合剤（ST 合剤），結核治療薬のイ
ソニアジド，C 型肝炎治療薬のテラプレビル，酒量抑
制剤のシアナミドがある1）．
　ラモトリギンは DIHS の診断基準を満たさない症例
や満たしても比較的軽症の症例が多いが2），海外からは
死亡例が報告されている3）．頻度的には DIHS の原因薬
剤として追加されてもよい薬剤と思われる．バルプロ
酸ナトリウムは，通常の薬疹の発症も比較的稀であり，
単剤使用下での DIHS 発症例は少数である．臨床にお
いて使用量の多い薬剤であることを考慮すると，カル
バマゼピンやゾニサミド，ラモトリギンと同等とまで
はいえない．結核治療による DIHS では，イソニアジ
ドを原因とする報告が最も多いが，結核治療ではイソ
ニアジド，リファンピシン，エタンブトール，ピラジ
ナミドなどの多剤が併用で使用されること，DIHS で
は多剤感作が生じやすいこと，リファンピシンやエタ
ンブトールが被疑薬の DIHS の報告もあることから，
原因薬剤を慎重に判断しなくてはならない．C 型肝炎
治療薬のテラプレビルは，2011 年から使用された薬剤
で，国内外で複数例の DIHS/DRESS の発症が報告さ
れた4，5）．2017 年に製造販売が終了されている．
　上記の薬剤は，いずれも 2 週間以上の投与が必要と
なることが多い薬剤で，また，バルプロ酸ナトリウム
を除けば比較的薬疹の多い薬剤である．これら以外で
も症例数は少ないが DIHS の報告のある薬剤があり，
免疫状態など条件がそろえば，よく知られる薬剤以外
でも DIHS は発症しうると考える必要がある．特殊な
例として，薬剤以外で，トリクロロエチレンでも DIHS
と同じ病態を発症することが知られている6，7）．DIHS
が疑われるにも関わらず原因と考えられる薬剤がない
場合には，トリクロロエチレンの暴露歴がないか工場
等での就労歴がないかなどの検討が必要である．また，
小児では，川崎病の治療に用いたアスピリン，免疫グ

ロブリン製剤が原因と推定されている DIHS の報告が
あるが，川崎病の病態がなんらかの役割を果たしてい
ると考えられる8，9）．
　なお，報告症例数が少ないが，希少疾患であること
を鑑みると，現在のデータからエビデンスレベルは B
とした．
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CQ2．皮膚症状から DIHS の重症度を予見できるか？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
弱く推奨する 皮膚症状によっては DIHS 重症化の指標となりえる． C

解説
　DIHS は，皮疹は必須であるものの，特有の経過と
臓器障害により診断される疾患である．DIHS の診断

基準において，皮疹は「急速に拡大する紅斑」の記載
にとどまる．
　早期の皮膚症状は，通常の薬疹と同じ全身左右対称
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性に多発する紅斑であり，播種状紅斑丘疹型，多形紅
斑型，また分類不能の紅斑を呈する．時間経過ととも
に紅斑は拡大融合し，DIHS の 12～22％が紅皮症や剝
脱性皮膚炎となる10～14）．また，DIHS の 4～57％に紫斑
を伴う11，13，15，16）．顔面の浮腫を伴う紅斑は DIHS を疑う
きっかけになる所見として知られており，DIHS の 18
～72％に認められる10，11，13～16）．浮腫は特に眼周囲に顕著
となり，浮腫のために紅斑がめだたなくなり眼周囲を
避けた紅斑がみられる．また，同じ頃に鼻や口周囲に
丘疹膿疱や痂皮がみられる．しかし，顔面浮腫は診断
には有用であるが，重症度の指標にはならない．
　紫 斑 は 軽 症 の DRESS で は み ら れ ず probable 
DRESS と definite DRESS に認められたという報告が
あり12），顔面浮腫と同様，DIHS の診断のきっかけにな
る所見の一つと考えられる．前述の 125 例の DRESS
の検討によると，紫斑を認めた症例は，紫斑のなかっ
た症例より DRESS score が有意に高かった．しかし，
紫斑の有無と，予後や臓器障害の重症度に関連性はみ
られていない16）．なお，合併症に注目した DIHS の重
症度スコアである DDS score では，下肢の紫斑面積が
DDS score と相関することが示されている14）．この検
討において，顔の紅斑・浮腫と DDS score との相関は
なかった14）．
　以上より，紫斑は予後の指標になる可能性があるが，
今後更なる検討が必要である．なお，本解説では，単
施設での症例集積・症例報告論文の集計などの方法に

関わらず，40例以上のDIHSあるいはDRESSを集計・
解析した論文を引用し記載した．
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CQ3．皮膚生検組織像から DIHS と確定診断できるか？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル

強く推奨する DIHS に特有な病理組織像はない．ただし，通常の薬疹と比較して DIHS で
認められやすいとされる病理組織像の報告はある． B

解説
　DRESS の病理組織 30 例以上と通常の薬疹の病理組
織とを比較した報告として，DRESS 32 例と通常の薬
疹 17 例を比較した Chi らの報告17），DRESS 36 例と通
常の薬疹20例を比較したOrtonneらの報告18），DRESS 
45例とDRESSに該当しないが比較的重症の薬疹13例
と軽度の薬疹 13 例を比較した Skowron らの報告19）が
あり，表皮の変化，真皮の炎症細胞浸潤，赤血球の血
管外漏出などにおいて，DRESSに特異的といえる病理
所見はなかった．DIHS の皮膚病変では，病理組織学
的に，表皮の海綿状浮腫，interface dermatitis，表皮
角化細胞死，角層下の好中球性膿疱，真皮の炎症細胞

浸潤，赤血球の血管外漏出を認める．海綿状浮腫は
DIHS の 55～90％にみられ，表皮内にはリンパ球が浸
潤する20～25）．表皮内の好中球と角層下膿疱を認めるこ
とがある20，22，24，25）．基底細胞の空胞変性は，ところどこ
ろに，あるいは連続性にみられる20～25）．表皮角化細胞
の壊死は 33～80％にあり，多くは散在性であるが，稀
に全層性壊死となり20～25），SJS/TEN の診断基準を満た
すようになる．表皮角化細胞の壊死と海綿状浮腫は，
共存することがある．真皮には，リンパ球が主体の炎
症細胞浸潤があり，好中球や好酸球を混ずる20～22，24，25）．
皮膚に浸潤する好酸球数と末梢血好酸球数との間に相
関はない26）．これらの細胞浸潤は，真皮浅層のみなら
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ず中層，深層にまで至ることが多い．異形リンパ球の
表皮内浸潤または苔癬様の浸潤があるとき，菌状息肉
症や悪性リンパ腫との鑑別が問題となることもあ
る18）．真皮では，血管壁の膨化と赤血球の漏出を認め
る20，22，24，25）．
　しかし，通常の薬疹と比較すると，表皮の海綿状浮
腫を認める頻度には差はないものの程度が強く18），
interface dermatitisと表皮角化細胞の細胞死が多くみ
られる17～19）．真皮に浸潤する炎症細胞の密度は DRESS
で高く，真皮の深いところまで浸潤する17～19）．赤血球
の血管外漏出はDRESSで多いという報告と19），差はな
いという報告がある17）．probable DRESS と definite 
DRESS の 26 例と，より軽症の DRESS 19 例とを比較
した Momen らの報告では，表皮角化細胞のダメージ，
赤血球の血管外漏出，interface dermatitis，血管周囲
細胞浸潤が前者で多かった11）．
　つまり，DIHS 特有といえる病理所見はないが，通
常の薬疹と比較して DIHS では，表皮の海綿状浮腫が
強い，interface dermatitis と表皮角化細胞の壊死が多
い，真皮の炎症細胞浸潤が多く真皮中層から深層まで
みられるという傾向があると考えられる．

文　献　

17）	 Chi MH, Hui RCY, Yang CH, et al: Histopathological 
analysis and clinical correlation of drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms（DRESS）, Br J 
Dermatol, 2014; 170: 866―873.

18）	 Ortonne N, Valeyrie-Allanore L, Bastuji-Garin S, et al: 

Histopathology of drug rash with eosinophilia and sys-
temic symptoms syndrome: A morphological and pheno-
typical study, Br J Dermatol, 2015; 173: 50―58.

19）	 Skowron F, Bensaid B, Balme B, et al: Comparative his-
tological analysis of drug-induced maculopapular exan-
thema and DRESS, J Eur Acad Dermatology Venereol, 
2016; 30: 2085―2090.

20）	 久保田由美子，桐生美麿，中山樹一郎．薬疹診断のため
の病理組織学的指標．―特に多形紅斑様皮疹を呈する薬
疹について―，日皮会誌，2010; 120: 1015―1025.

21）	 福本大輔，安斎眞一，久保宣明ほか：薬剤性過敏症症候
群（drug-induced hypersensitivity syndrome）の臨床病
理学的検討，日皮会誌，2010; 120: 23―29.

22）	 木村浄土，富山勝博，橋立英樹，阿部理一郎：Drug-induced 
hypersensitivity syndrome の病理組織学的検討，皮膚病
診療，2019; 41: 202―208.

23）	 Walsh S, Diaz-Cano S, Higgins E, et al: Drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms: Is cutaneous 
phenotype a prognostic marker for outcome? A review 
of clinicopathological features of 27 cases, Br J Derma-
tol, 2013; 168: 391―401.

24）	 Skowron F, Bensaid B, Balme B, et al. Drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms（DRESS）: 
Clinicopathological study of 45 cases. J Eur Acad Der-
matology Venereol. 2015; 29: 2199―2205.

25）	 Gonçalo MM, Cardoso JC, Gouveia MP, et al: Histopa-
thology of the Exanthema in DRESS Is Not Specific but 
May Indicate Severity of Systemic Involvement, Am J 
Dermatopathol, 2016; 38: 423―433.

26）	 Chiou CC, Yang LC, Hung SI, et al: Clinicopathological 
features and prognosis of drug rash with eosinophilia 
and systemic symptoms: a study of 30 cases in Taiwan, 
J Eur Acad Dermatol Venereol, 2008; 22: 1044―1049.

CQ4．初診時の検査および臨床所見から，DIHS と確定診断できるか ?

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
強く推奨する 本邦の診断基準では初診時に診断は困難である．	 B

解説
　DIHS 診断基準（表 1-1）の必須項目に，「原因薬剤
中止後も 2 週間以上症状が遷延化する．」との記載項目
があり，発症 2 週間以内の初診時には診断ができない．
また発症初期にはHHV-6再活性化を確認できず，発症
2～3 週間目に確認されることから27），発症 2 週間以内
の初診時に完全型か不完全型かを診断することはでき
ない．非特異疹を呈する発症ごく初期においては，発
熱，発疹を呈する急性発疹症の中で薬剤起因性の
DIHS とリンパ腫28），川崎病29）との鑑別は困難である．
特に他のウイルス性発疹症〔麻疹，風疹，EB（Epstein-
Barr），パルポ B19 ウイルスなど〕や，ブドウ球菌性

熱傷様皮膚症候群（SSSS）などの細菌感染症起因性に
よるものでは治療方針が異なるので，急性発疹症の初
診の際には常に DIHS の鑑別は念頭に置き，臨床経過
を観察して鑑別を進めていく．

文　献　

27）	 岡崎秀規，藤山幹子，村上信司ほか：薬剤性過敏症症候
群（DIHS）の特徴的な顔面の所見と HHV-6 再活性化と
の時間的関係，日本皮膚科学会雑誌，2009; 119: 2187―2193.

28）	 Gowani F, Gehrs B, Scordino T: Drug-Induced Hyper-
sensitivity Syndrome: A Clinical, Radiologic, and Histo-
logic Mimic of Lymphoma, Case Rep Hematol, 2018; 21: 
1―4.
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29）	 Kunnummal M, Saidharan P, Shermin N, et al: Drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms mim-

icking Kawasaki disease, Indian Journal of Paediatric 
Dermatology, 2017; 18: 349―351.

CQ5．DIHS の診断に TARC は有用か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
強く推奨する DIHS を疑った場合には，診断の一助になりえる． A

解説
　Thymus and activation-regulated chemokine

（TARC/CCL17）は，2 型ヘルパー T（Th2）リンパ球
に発現している CC chemokine receptor（CCR）4 の
リガンドである．Th2 型免疫応答において重要な役割
を担っており，アトピー性皮膚炎の病勢と相関してい
ると報告されている30）．後ろ向きおよび前向きの検討
では，SJS/TEN，播種状紅斑丘疹型薬疹，多形紅斑型
薬疹の血清 TARC 値と比較して DIHS の血清 TARC
値は高値を呈する場合が多いことが知られており，急
性期の TARC のカットオフ値を 4,000 pg/mL に設定
した場合の感度は，83％～100％とされている31～35）．
DIHS における TARC の上昇は，一般に皮疹の活動性
と相関し，HHV-6 の再活性化に先行してみられること
から，急性期の TARC 値を測定することは，DIHS を
早期に疑う手がかりとして有用と言える．また，後ろ
向き研究により，DIHS 急性期の TARC 値と，有熱期
間，皮膚粘膜症状，腎障害，血小板減少との間に相関
がみられたとの報告があり，TARC は重症度予測マー
カーとしても有用である可能性が示唆されている36）．
但し，TARC 値は，ステロイド投与などにより疾患活
動性が低下すると急速に下降するため，その解釈には
注意を要する．本検査は 2023 年に「薬剤性過敏症症候
群（DIHS/DRESS）の診断の補助」の適応が追加され
た．

文　献　

30）	 Kakinuma T, Nakamura K, Wakugawa M, et al: Thy-

mus and activation-regulated chemokine in atopic der-
matitis: serum thymus and activation-regulated 
chemokine level is closely related with disease activity, 
J Allergy Clin Immunol, 2001; 107: 535―541.

31）	 Ogawa K, Morito H, Hasegawa A, et al: Identification of 
thymus and activation-regulated chemokine（TARC/
CCL17）as a potential marker for early indication of 
disease and prediction of disease activity in drug-
induced hypersensitivity syndrome（DIHS）/drug rash 
with eosinophilia and systemic symptoms（DRESS）, J 
Dermatol Sci, 2013; 69: 38―43.

32）	 Ogawa K, Morito H, Hasegawa A, et al: Elevated serum 
thymus and activation-regulated chemokine（TARC/
CCL17）relates to reactivation of human herpesvirus 6 
in drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms（DRESS）/drug-induced hypersensitivity syndrome

（DIHS）, Br J Dermatol, 2014; 171: 425―427.
33）	 Miyagawa F, Hasegawa A, Imoto K, et al: Differential 

expression profile of Th1/Th2-associated chemokines 
characterizes Stevens-Johnson syndrome/toxic epider-
mal necrolysis（SJS/TEN）and drug-induced hypersen-
sitivity syndrome/drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms（DIHS/DRESS）as distinct entities, 
Eur J Dermatol, 2015; 25: 87―89.

34）	 Komatsu-Fujii T, Kaneko S, Chinuki Y, et al: Serum 
TARC levels are strongly correlated with blood eosino-
phil count in patients with drug eruptions, Allergol Int, 
2017; 66: 116―122.

35）	 厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患政策研究事業　
重症多形滲出性紅斑に関する調査研究（平成 29 年度～令
和元年度，令和 2 年度～令和 4 年度）

36）	 Nakamura-Nishimura Y, Miyagawa F, Miyashita K, et al: 
Serum thymus and activation-regulated chemokine is 
associated with the severity of drug reaction with eosin-
ophilia and systemic symptoms/drug-induced hypersen-
sitivity syndrome, Br J Dermatol, 2018; 178: 1430―1432.

CQ6　DLST は行うべきか？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
強く推奨する 診断の一助になりえるため，行うべきである． C

解説
　薬剤誘発性リンパ球刺激試験（drug-induced lym-
phocyte stimulation test；DLST）は，薬疹症例の被
疑薬同定の in vitro 検査として本邦で保険収載されて

いる検査である．抗てんかん薬を原因薬剤とする 11 例
の DRESS 症例の後ろ向きの症例検討で，刺激指数

（stimulation index；SI）≧2を陽性とした場合のDLST
の感度は 75％，特異度は 91％と報告されている37）．
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　41 名の DRESS 症例の後ろ向きの症例検討で，
DRESS の回復期における DLST の感度および特異度
は，SI≧2 を陽性とすると，それぞれ 73％および 82％
であったのに対して，急性期ではそれぞれ 40％および
30％にとどまったことから，DLST 検査の施行時期は
回復期が好ましいとしている38）．8 例の DIHS 症例の後
ろ向きの症例検討では発症 5 週間以降で DLST を測定
すると全例陽性であったことから，5週間以降にDLST
を測定することが陽性結果を得やすいと考えられ
る39）．薬疹症例の被疑薬推定に Naranjo の評価法があ
り，被疑薬の投与時期などについて確認する 10 項目の
質問から点数化して doubtful，probable，possible，
definite の 4 つの結果で判断するが，ほとんどの結果
はグレーゾーン（probable および possible）である40）．
確定診断のためには他の検査が必要であり，in vivo よ
りもin vitro の検査がより安全である．従って，DLST
は DIHS 診断の一助となる可能性がある．

文　献　

37）	 Kumkamthornkul P, Udnaen S, Tansit T, et al: Evalua-
tion of a lymphocyte transformation test and cytokine 
detection assay to identify phenytoin and carbamaze-
pine provoked DRESS or SJS/TEN in epilepsy patients, 
Int Immunopharmacol, 2018; 63: 204―210.

38）	 Cabañas R, Calderón O, Ramírez E, et al: Sensitivity and 
specificity of the lymphocyte transformation test in 
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
causality assessment, Clin Exp Allergy, 2018; 48: 325―
333.

39）	 Kano Y, Hirahara K, Mitsuyama Y, Takahashi R, Shio-
hara T: Utility of the lymphocyte transformation test in 
the diagnosis of drug sensitivity: dependence on its tim-
ing and the type of drugeruption, Allergy, 2007; 62: 
1439―1444.

40）	 Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, et al: A method for 
estimating the probability of adverse drug reactions, 
Clin Pharmacol Ther, 1981; 30: 239―245.

CQ7．パッチテストは行うべきか？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
弱く推奨する 原因薬剤同定に有用である可能性があり，行っても良い． C

解説
　パッチテストは遅延型過敏反応である薬疹の原因薬
剤同定に有用である41，42）．通常薬疹患者のパッチテスト
感度は接触皮膚炎患者よりも低く原因薬剤と薬疹タイ
プに依存する42）．DIHSにおいて陽性率は報告によって
異なり32％～70％と報告されている41，43，44）．原因薬剤で
は，カルバマゼピンでは陽性率が高いがアロプリノー
ルやサラゾスルファピリジンでは陽性率が低い41，43）な
どの薬剤ごとの陽性率の差がみられる．
　薬疹のパッチテストの施行時期は一般的には完全な
治癒後 6 週間から 6 カ月後，また全身性ステロイドや
免疫抑制剤中止から少なくとも 1 カ月後に実施するべ
きである45）．さらに DIHS については発症から数年～
20 年ほどの長期経過後もパッチテスト陽性となる可
能性があることも報告されている41，46，47）．
　一般的には DIHS でパッチテストを実施することは
安全であると考えられている．ただし報告は限られて
いるものの，パッチテストにより主に皮疹のみ軽度の
フレアアップを引き起こす場合もある48，49）．以上から
DIHS においてパッチテストは有用であると考えられ
るが，施行時期や検査薬剤の種類に留意し，稀に生じ
うるフレアアップについても念頭に実施すべきである．

文　献　

41）	 Barbaud A, Collet E, Milpied B, et al: A multicentre 
study to determine the value and safety of drug patch 
tests for the three main classes of severe cutaneous 
adverse drug reactions, Br J Dermatol, 2013; 168: 555―
562.

42）	 Johansen JD, Aalto-Korte K, Agner T, et al: European 
Society of Contact Dermatitis guideline for diagnostic 
patch testing - recommendations on best practice, Con-
tact Dermatitis, 2015; 73: 195―221.

43）	 Santiago F, Goncalo M, Vieira R, Coelho S, Figueiredo A: 
Epicutaneous patch testing in drug hypersensitivity 
syndrome（DRESS）, Contact Dermatitis, 2010; 62: 47―53.

44）	 Lin YT, Chang YC, Hui RC, et al: A patch testing and 
cross-sensitivity study of carbamazepine-induced severe 
cutaneous adverse drug reactions, J Eur Acad Dermatol 
Venereol, 2013; 27: 356―364.

45）	 Barbaud A, Goncalo M, Bruynzeel D, Bircher A, Euro-
pean Society of Contact D: Guidelines for performing 
skin tests with drugs in the investigation of cutaneous 
adverse drug reactions, Contact Dermatitis, 2001; 45: 
321―328.

46）	 Braun V, Darrigade AS, Milpied B: Positive patch test 
reaction to carbamazepine after a very long delay, Con-
tact Dermatitis, 2018; 79: 240―241.

47）	 Pinho A, Marta A, Coutinho I, Goncalo M: Long-term 
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reproducibility of positive patch test reactions in 
patients with non-immediate cutaneous adverse drug 
reactions to antibiotics, Contact Dermatitis, 2017; 76: 
204―209.

48）	 Teo YX, Ardern-Jones MR: Reactivation of drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms with 
ranitidine patch testing, Contact Dermatitis, 2021; 84: 

278―279.
49）	 Lehloenya RJ, Todd G, Wallace J, Ngwanya MR, 

Muloiwa R, Dheda K: Diagnostic patch testing following 
tuberculosis-associated cutaneous adverse drug reac-
tions induces systemic reactions in HIV-infected per-
sons, Br J Dermatol, 2016; 175: 150―156.

CQ8．DIHS においてステロイド全身投与は有効か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル

弱く推奨する

DIHS においてステロイド全身投与は急性期の炎症を抑制し病勢をコント
ロールすることで致死的経過を防ぐことに有効であると考えられるが，重症
度によってはステロイド全身投与を要さない症例も存在する．経過中の病勢
の変化を考慮し投与の適応を検討する必要がある．

C

解説
　軽症例や，ステロイドを全身投与することが禁忌に
該当する場合を除き，DIHS の急性期の主な治療法は
原因薬剤の中止とステロイド全身投与であることが広
く受け入れられている14，50，51）．ステロイド全身投与をし
た場合，臨床症状や検査所見は開始後数日以内に改善
傾向を示すことが多い26，50）．通常の治療量はプレドニゾ
ロン 0.5～1 mg/kg/day で開始する52，53）が，とくに重症
化の兆候（トランスアミナーゼの正常 5 倍以上，腎不
全，肺炎，血球貪食症候群，心病変など）がある場合
は 1 mg/kg/day での治療が欧米では推奨されてい
る54）．ステロイド全身投与の有用性について無作為化
比較試験（RCT）の報告はなく，症例集積研究が散見
されるが，母集団が比較的多く，ステロイド全身投与
についての記載が明確である文献を参照する．中国か
らの 104 例の報告では 58 例（55.8％）でステロイド全
身投与を施行され，症状がコントロールされて転帰は
良好であった（104 例中死亡は 1 例のみで他の 103 例
は回復して退院した．死亡例のステロイド全身投与の
有無についての記載なし）55）．また，タイからの 52 例
の報告では，30 例（57.7％）にステロイド全身投与が
されたが，支持療法（ステロイド全身投与をしない群）
と寛解期間の中央値（12.5 対 14.5 日，p＝0.191）およ
び死亡率アウトカム（1 対 1 症例，p＝0.438）に有意差
はなかった56）．しかしこの報告では症例の重症度の記
載はなく，選択バイアスが生じている可能性もあるた
め評価は難しい．2019 年に水川らが提案した DIHS/
DRESS 重症度スコア（DDS スコア）（表 2）は初めて
の DIHS の重症度を予測するスコアであり，サイトメ
ガロウイルス再活性化や合併症の発症を予測でき
る53）．これによると発症早期（発症 3 日目まで）のス

コアに基づいて疾患の重症度を 3 つのグループに層別
化し，軽症例（スコア＜1）ではステロイドの全身投与
は不要で，中等症（スコア 1～3）～重症（スコア 4≦）
ではステロイド全身投与が必要であるとされている．
DDS スコアは経時的に再評価することで，病勢の変化
に応じてステロイド全身投与の適応を再考すべきとさ
れている．後方視的に DDS スコアを用いて検討する
報告がみられるが13，57），ステロイド全身投与の基準につ
いてはさらなる検討が必要である．なお，ステロイド
の減量方法については RCT によるエビデンスレベル
の高い研究はなく，現段階では一定の見解は得られて
いない．しかし，ステロイドの急速な減量により，
DIHS において再活性化したウイルスによる感染症が
顕在化する可能性が指摘されており，ステロイドの急
激な減量は避けるべきとの意見がある52，58）．その一方
で，比較的速やかな減量で問題なく治療できる症例も
知られている．
　これまでのところステロイド全身投与とステロイド
を用いない支持療法（supportive therapy）を含めた
他の治療法とを比較したエビデンスレベルの高い研究
は存在せず，ステロイド全身投与適応の条件，その投
与方法や期間についてのコンセンサスはない．また症
例集積研究による検討が主体であることと，各症例の
重症度などの背景状況の均質化がされていない研究が
多いことから結果を単純に比較することは困難であ
る．しかしステロイド全身投与は DIHS に対する一般
的な治療薬として実臨床で広く用いられており，その
速効性や効果も認められていることから有用と判断す
る．
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CQ9．DIHS において局所ステロイド外用療法や支持療法（supportive therapy）は有用か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル

弱く推奨する ごく軽度の臓器病変のみであるような軽症例に対して局所ステロイド外用
療法や補液などの支持療法を実施することは有用である． C

解説
　臓器合併症が軽度であるような軽症の DIHS におい
てはステロイド全身投与をせず，原因薬剤の中止とス
テロイド外用，および補液などの支持療法のみで治癒
しうる59～61）．フランスでは重症度の兆候（トランスア
ミナーゼの正常 5 倍以上，腎不全，肺炎，血球貪食症
候群，心病変など）が欠如する軽症例では局所ステロ
イド外用治療と皮膚保湿剤および抗ヒスタミン薬の投
与を推奨されている54）．また，DRESS スコアが 4 以上
の 38 例に対して 25 例（66％）でステロイド外用剤単
独で治療が開始された62）．経過としては再発，ウイル
ス再活性化，敗血症などの合併症は，ステロイド全身
投与よりも外用ステロイドの頻度が低かったが，ステ
ロイド全身投与例は重篤な症例であることが示唆され
ており選択バイアスを伴うと結論されている．2019 年
に 水 川 ら が 提 案 し た DIHS/DRESS 重 症 度 ス コ ア

（DDS スコア）（表 2）は初めての DIHS/DRESS の重
症度を予測するスコアであり，サイトメガロウイルス
再活性化や合併症の発症を予測する53）．これによると
発症早期（発症 3 日目まで）のスコアに基づいて疾患
の重症度を 3 つのグループに層別化し，軽症例（スコ

ア＜1）ではステロイド全身投与不要で，中等症（スコ
ア 1～3）～重症（スコア 4≦）ではステロイド全身投与
が必要であるとされている．
　また，ステロイド全身投与例に対し，局所ステロイ
ド外用治療の有無を比較した RCT は存在しないが，
DIHS の皮膚病変は通常ステロイド外用療法によく反
応するため63），ステロイド全身療法に追加することも
薦められる．
　これまでのところステロイド全身投与と支持療法を
含めた他の治療法とを比較したエビデンスレベルの高
い研究は存在せず，ステロイドの投与方法やその期間
についてのコンセンサスはない．また症例集積研究に
よる検討が主体であることと，各症例の重症度などの
背景状況の均質化がされていない研究が多いことから
結果を単純に比較することは困難である．しかし臓器
病変を伴わない，あるいはごく軽度の臓器病変のみで
あるような軽症例に対して局所ステロイド外用治療や
支持療法を実施することは DIHS に対する治療として
実臨床では一般的であり，軽快する症例も認められて
いることから有用と判断する．
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CQ10．DIHS におけるステロイドパルス療法は有用か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル

弱く推奨する ステロイド内服療法と比較し，ステロイドパルス療法の使用は慎重に行うべ
きであり，その利点，欠点を充分に考慮し治療を選択することが必要である． C

解説
　軽症例をのぞけば62），一般的治療として，ステロイ
ド全身投与は，広く受け入れられている治療で50），症
状に応じて十分量のステロイド全身投与（0.5～1 mg/
kg/day）から開始することが推奨されている54）．通常，
数日以内に皮疹および臨床検査値の改善がみられ
る64，65）．ステロイド治療長期化によって発症するステロ
イド依存性の副作用を抑えるために，ステロイドパル
ス療法が試みられており，その有効性が多数の症例報
告によって示されているが66～72），中等量から高用量の
ステロイド全身投与とステロイドパルス療法とを比較
したシステマティックレビューはなく，科学的根拠に
乏しい．ステロイドパルス療法を施行した 10 例では，
速やかな症状および検査値の改善がみられたことに関
してその有効性を認めているが，そのうち，肝機能不
全のため肝移植を施行したが死亡した例，1 型糖尿病
合併例などの合併症，痒みの持続した例などが存在し
ており，中等量から高用量のステロイド全身投与と比
較して優位とはいえない73）．日本における症例報告の
299 例をまとめた解析によると74），パルス療法では，内
服療法にくらべて HHV-6 再活性化が起こりにくく

（odds ratio，0.48；95％ confidence interval［CI］，0.28
～0.81），サイトメガロウイルス再活性化がおこりやす
い（p＝0.03；odds ratio，2.13；95％ CI，1.11～4.08）．
また，パルス療法では，再燃または持続的症状を呈し
やすい傾向があり（odds ratio，4.42；95％ CI，2.19～
8.94），死亡例も多い（odds ratio，4.71；95％ CI，1.93
～11.52）．この解析では，症例における交絡の調整や
選択バイアスを考慮しておらず，解釈には注意が必要
であるが，既存のステロイド内服治療と比べステロイ

ドパルス療法の優位性を確認できない．従って，ステ
ロイドパルス療法による難治化や死亡例の発症を引き
起こす可能性があることを認識し，ステロイド内服治
療と比較してその利点，欠点を充分に考慮し治療を選
択することが必要である．
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CQ11．DIHS において IVIG 療法は有用か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル

弱く推奨する
ステロイド療法を施行しても改善傾向が認められない DIHS に，併用および
追加療法として有効である可能性がある．IVIG 単独療法に関しては行わな
い．

C

解説
　DIHS 治療の第一選択薬は高用量ステロイドであ
る．しかし，重症感染症合併時にはその増悪の危険性
から，ステロイド治療回避や，ステロイド用量の制限
が必要なことがある．また，充分なステロイド治療に
よって病勢がコントロールできないときに，付加的な
治療を考えざるを得ない．このような場合，DIHS に
対する治療のオプションとして免疫グロブリン大量療
法（IVIG 療法）を考慮する場合がある．この場合本邦
では，免疫グロブリンは 0.4 g/kg/日を 2 日以上 5 日ま
でを行う．
　免疫グロブリン製剤には，細胞障害性 T 細胞の細胞
膜上に存在する T 細胞受容体などの蛋白に対する
様々な抗体や，可溶性 CD4 または CD8 による HLA を
介した免疫応答の阻害によって，免疫制御に関与する
といわれている75～79）．これまで単独 IVIG 療法およびス
テロイド治療併用 IVIG 療法の報告例がある．限られ
た症例において単独 IVIG 療法の有効性が報告されて
いるが80～82），多くは副作用のために断念せざるをえず，
ステロイド治療を付加しなければならなかったという
6 例の観察研究がある83）．さらに，最近の報告では，他
の共変量との交絡に関して評価されてはいないが，
IVIGを施行したものに自己免疫疾患の発症が多く，自
己免疫疾患発症の予測因子となる可能性が示唆されて
いる84）．また，逆説的であるが，IVIG 単独療法が誘因
となり DIHS が発症したという 2 つの症例報告がある
ことから，IVIG 単独療法を積極的に行うべきではな
い8，9）．一方，DRESS を対象としたステロイド治療との
併用において，殆どすべての症例が有効であった59，85，86）

ことから，ステロイド療法難治例において，IVIG 療法

の副作用を考慮しながら併用してもよい．しかし，本
ガイドライン作成時点で本邦にて DIHS の治療目的で
は保険収載されていない．
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CQ12．DIHS において上記以外のシクロスポリンなどの免疫抑制療法は有用か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル

弱く推奨する ステロイド療法に代わる治療として，いくつかの免疫抑制剤を用いた治療法
はステロイド治療で効果のないときには，有用である可能性がある． C

解説
　DIHS に対するステロイド療法の代替療法として，
シクロフォスファミド87），シクロスポリン88～95），リツキ
シマブ96），TNF-α 阻害薬97，98），抗 IL-5 抗体99，100），JAK
阻害薬101，102）など様々な治療法が試みられ，その有効性
が議論されている．現在のところは，症例シリーズを
含むシクロスポリンに関する評価の報告は比較的多い
が88～95），それ以外は，症例報告がほとんどであり，科
学的評価は難しい．シクロスポリンの治療効果におい
て，ステロイド治療と比較して，治療が短期間である
こ と に 加 え， 高 い 有 効 性 を 認 め る 報 告 が 多 い
が88～91，93，95），無効であるという報告もある92）．小規模の
症例観察研究が主体であることから，選択バイアスの
混入があるかもしれない．また，新規治療に関しては
出版バイアスの混入がありうることから，これらの治
療の評価は，慎重に行う必要がある．
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102）	 Kim D, Kobayashi T, Voisin B, et al: Targeted therapy 
guided by single-cell transcriptomic analysis in drug-

induced hypersensitivity syndrome: a case report, Nat 
Med, 2020; 26: 236―243.

CQ13．DIHS 経過中に薬剤の変更および新規薬剤を追加することで多剤感作が生じるか

推奨度 推奨文 エビデンスレベル

弱く推奨する DIHS 経過中の薬剤の変更および新規薬剤の追加投与は，多剤感作を生じ得
る． C

解説
　以前より DIHS 経過中に薬剤の変更および新規薬剤
を追加することで多剤感作による投与後の薬疹発症の
可能性が指摘されている103）．従って，DIHS 経過中に
おける薬剤の変更および新規薬剤の追加は最小限にと
どめることが望ましい．DIHS 急性期には免疫抑制作
用を有する制御性 T 細胞（Treg）の割合が著明に増大
するが，急性期を過ぎると退縮するとともに抑制機能
も低下し，DIHS 経過中にみられる Treg の変動が多剤
感作に関与する可能性が推察されている104，105）．DIHS
経過中に薬剤の変更および新規薬剤を必要に応じて投
与せざるを得ない場合には慎重に経過観察し，症状や
検査所見を注意深くフォローする必要がある．

文　献　

103）	 Shiohara T, Kano Y: Drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms（DRESS）: incidence, pathogen-
esis and management, Expert Opin Drug Saf, 2017; 16: 
139―147.

104）	 Takahashi R, Kano Y, Yamazaki Y, Kimishima M, Mizu-
kawa Y, Shiohara T: Defective regulatory T cells in 
patients with severe drug eruptions: timing of the dys-
function is associated with the pathological phenotype 
and outcome, J Immunol, 2009; 182: 8071―8079.

105）	 Ushigome Y, Mizukawa Y, Kimishima M, et al: Mono-
cytes are involved in the balance between regulatory T 
cells and Th17 cells in severe drug eruptions, Clin Exp 
Allergy, 2018; 48: 1453―1463.

CQ14．合併症としての CMV 再活性化は治療すべきか

推奨度 推奨文 エビデンスレベル

強く推奨する DIHS 経過中は CMV 再活性化に十分注意を払い，再活性化を確認した場合
には重篤なCMV感染症を引き起こさない様に積極的な治療導入を考慮する． C

解説
　DIHS において，CMV 再活性化を認めた症例に対す
る治療を行うかについては諸説があるが，重篤な
CMV 感染症を予防する目的での積極的な治療導入を
考えるべきである．
　DIHS発症3～5週前後に20％程度の症例でサイトメ
ガロウイルス（CMV）の再活性化が生じ，一部の症例
では再活性化のみでなく肺炎，消化管出血，腸炎，肝
障害などの CMV 感染症を発症することが知られてい
る．CMV 感染症は DIHS の予後に関与する重篤な合
併症であり死亡例も報告されている．本邦で確立され
ている CMV 治療のガイドラインとして，造血細胞移
植ガイドライン（第 5 版）がある．これによると，
CMV 感染の診断には CMV 分離・同定，CMV 抗原陽
性多形核白血球の検出（CMV 抗原血症），標準化定量
PCR による CMV DNA の検出，細胞・組織病理学的
に CMV 感染細胞の証明の 4 つが挙げられている106）．
CMV 感染のモニタリングには CMV 抗原血症検査あ
るいは定量 PCR 法が薦められている．CMV 抗原血症

検査は，CMV 感染症の診断における感度および特異
度が高く（＞85％），CMV 抗原陽性細胞数は病勢や治
療経過と相関し宿主の免疫能と逆相関すること，CMV
感染症の発症に先行して陽性化すること，また定量性
もあることから，CMV 感染のモニタリング，治療開
始および治療終了の指標として有効とされてい
る107～109）．造血細胞移植ガイドラインでも，抗ウイルス
剤（ガンシクロビル）の全例への予防投与は CMV 感
染症のリスクの低い患者には推奨されていないが，
CMV 感染症の高リスク群への予防投与については検
討する価値があると記載されている106）．DIHS は薬剤
アレルギーでありながら，抑制性の T 細胞の増加など
免疫不全状態にあることを鑑みれば，造血細胞移植ガ
イドラインに準じた予防投与を含めた積極的な治療導
入が望ましいと考えられる．DIHS における CMV 治
療の有効性に関する単一施設からの報告でも，CMV
再活性化を認めた症例に対する抗ウイルス剤の適切な
投与は，CMV 感染症の発症を抑制している53）．なお，
調べ得た範囲では，現段階では CMV 治療に用いる抗
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ウイルス剤（ガンシクロビル，バルガンシクロビル）
による DIHS の報告例はなく，同薬剤は DIHS を起こ
しにくい薬剤と考えられる．
　造血細胞移植においては，予防的投与（先制治療）
開始基準が明確に定められており，今後，DIHS にお
いても同様の基準の制定が課題である．

文　献　

106）	 竹中克斗，神田善伸，森　毅彦ほか：サイトメガロウイ
ルス感染症，造血細胞移植ガイドライン．一般社団法人
日本造血・免疫細胞療法学会，JSHCT monograph vol. 88, 
2022.

107）	 Gondo H, Minematsu T, Harada M, et al: Cytomegalovi-
rus（CMV）antigenaemia for rapid diagnosis and moni-
toring of CMV-associated disease after bone marrow 
transplantation, Br J Haematol, 1994; 86: 130―137.

108）	 Boeckh M, Bowden RA, Goodrich JM, Pettinger M, 
Meyers JD: Cytomegalovirus antigen detection in 
peripheral blood leukocytes after allogeneic marrow 
transplantation, Blood, 1992; 80: 1358―1364.

109）	 Takenaka K, Gondo H, Tanimoto K, et al: Increased inci-
dence of cytomegalovirus（CMV）infection and CMV-
associated disease after allogeneic bone marrow 
transplantation from unrelated donors. The Fukuoka 
Bone Marrow Transplantation Group, Bone Marrow 
Transplant, 1997; 19: 241―248.

CQ15．DIHS の長期経過観察は有益か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
強く推奨する DIHS では，長期経過観察を行うことは有益である． C

解説
　DIHS 発症後に自己免疫疾患が発症することが知ら
れている．半年以上フォローアップした DIHS 145 例

（経過観察期間中央値：4.9 年）を解析した結果では，
DIHS 後に発症した自己免疫疾患として，自己免疫性
甲状腺疾患 7 例（Graves 病 2 例，橋本病 3 例，無痛性
甲状腺炎 2 例），劇症 1 型糖尿病 5 例，関節リウマチ 1
例，白斑 1 例，SLE1 例，脱毛症（1 例）が報告されて
いる110）．特に劇症 1 型糖尿病の発症は DIHS 発症後 1
～2 カ月後に集中していた．その他の自己免疫性疾患
の発症については DIHS 発症後数カ月から 3 年程度と
症例により発症時期は異なる．別の報告では，DIHS15
例中 6 例で自己免疫疾患あるいは炎症性疾患が発症
し，その内訳は自己免疫性甲状腺疾患（3 例），白斑（2
例），脱毛症（1 例）であった111）．一方，DIHS 発症後
3 年以上フォローアップできた DIHS 55 症例（経過観
察期間中央値：7.5 年）を解析した結果では，9 例が自
己免疫疾患を発症し，そのうち 5 例では自己免疫疾患
の発症は DIHS 発症 4 年後以降であった（橋本病，自

己免疫性肝炎，SLE 各 1 例は 4 年後，関節リウマチ 2
例は 9 年以降に発症）84）．
　DIHS は急性期の症状は落ち着いたあとでも，約 2
割程度の症例で自己免疫疾患が発症することが知られ
ていることから，後に発症する自己免疫疾患に適切に
対応するためには，長期の経過観察は有用と考えられ
る．経過観察期間の効果的な設定には，より詳細な疫
学調査が必要であるが，状況が許せば 3～5 年程度の経
過観察が望ましい．

文　献　

110）	 Kano Y, Tohyama M, Aihara M, et al: Sequelae in 145 
patients with drug-induced hypersensitivity syndrome/
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms: 
survey conducted by the Asian Research Committee on 
Severe Cutaneous Adverse Reactions（ASCAR）, J Der-
matol, 2015; 42: 276―282.

111）	 Shiiya C, Ouchi T, Funakoshi T, Amagai M, Takahashi 
H: Autoimmune and inflammatory diseases occur in 
cases of drug-induced hypersensitivity syndrome but 
not in suspected cases, J Dermatol, 2021; 48: e45―e46.

CQ16．自己抗体の測定は有用か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
強く推奨する DIHS では，回復後においても自己抗体を測定することは有用である． C

解説
　発症後 3 年以上フォローアップできた DIHS 55 症例
を解析した結果では，発症時に自己抗体を有さなかっ
た 43 例中，12 例が DIHS 発症後に自己抗体が出現し

た．そのうち，約 8 割は 3 年以内で検出されたと報告
されている84）．また，9 例が自己免疫疾患を発症し，そ
のうち 8 例において，自己抗体の出現が先行した84）．
検出された自己抗体の種類は，抗核抗体，抗甲状腺ペ
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ルオキシダーゼ抗体，抗 DNA 抗体と報告されている．
別の報告では，DIHS15 例中 6 例で自己免疫疾患ある
いは炎症性疾患が発症したが，そのうち，自己抗体（抗
甲状腺ペルオキシダーゼ抗体あるいはサイログロブリ
ン抗体）の出現は 2 例で発症より先行し，3 例では同
時であった111）．

　自己抗体の検出は，のちの自己免疫疾患の発症より
先行しやすく，自己免疫疾患の発症を予測できる可能
性があるため，DIHS 発症後の自己抗体の測定は有用
であり，特に，発症 3 年後程度までの測定は効果的と
考えられ，状況が許す範囲で推奨される．

CQ17．臨床的に DIHS と SJS/TEN とが鑑別できない場合，どのように診断するのが適切か？

推奨度 推奨文 エビデンスレベル
強く推奨する DIHS と SJS/TEN の overlap は存在する． C

解説
　DIHS の診断は症状や検査所見をもとになされる一
方で，SJS/TENの診断は発疹の特徴に重点が置かれて
おり，互いは相反する関係にないため，両方の診断基
準を満たす症例は，稀であるが実在し，報告されてい
る．
　Overlap の例としては，SJS/TEN として発症し，適
切な加療を行っても，その後症状の再燃・遷延を繰り
返す経過をたどるケースが挙げられる．この場合，繰
り返す皮膚症状は臨床的にも病理学的にも SJS/TEN
の特徴をとらない発疹であり，HHV-6 の再活性化が認
められるなど，初発に SJS/TEN の皮膚・粘膜症状が
あったことを除いては，DIHS の経過をたどる112，113）．
また，別の例では，DIHS として発症し，経過中に再
燃する皮膚症状が SJS/TEN の臨床をとるケースも報
告されている114，115）．この場合，続発した SJS/TEN が
途中で投与された新たな薬剤により引き起こされた病
態であった可能性は否定できない．
　いずれのパターンであっても，DIHS と SJS/TEN が
経過中に合併しうるという認識を持つことは，臨床上
有益である．DIHS は初発症状に続発して生じる感染
症をはじめ，様々な問題に適切に，かつ長期的に対応
することが求められるが，SJS/TENは急性期の重篤な

症状に適切に対応することが求められ，それぞれ対応
が異なる．各診断基準は全く異なる特徴を有する
DIHS と SJS/TEN という二つの重症薬疹を的確に診
断していく上で有用であり，それぞれの診断基準に当
てはまる場合は，各疾患の特徴を理解した上で，適切
な対応を取るのが良い．

文　献　
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