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序文
　スティーヴンス・ジョンソン症候群（Stevens-John-
son syndrome：以下 SJS）・中毒性表皮壊死症（toxic 
epidermal necrolysis：以下 TEN）は高熱や全身倦怠
感を伴い皮膚および皮膚粘膜移行部に紅斑・びらん・
水疱が多発し表皮の壊死性障害を認める疾患である．
生命予後を脅かし，失明や呼吸器障害などの後遺症を
残す難治性の疾患としてとらえられている．SJS/TEN
の診断基準は 2005 年に重症多形滲出性紅斑に関する
厚生労働省調査研究班によって作成された．更に診療
実態を把握するために，全国の皮膚科専門医常勤施設
を対象として 2005 年から 2007 年を対象に第 1 回目の
疫学調査が実施・論文報告され，2015 年には SJS およ
び TEN の診断ガイドラインが策定された．2016 年～
2018 年を対象とした第 2 回目の SJS/TEN 全国調査を

行ったところ，血管疾患・悪性腫瘍・糖尿病などが
SJS/TENの発症リスクとなり，敗血症が死亡リスク因
子となること，糖尿病は敗血症のリスク因子であるこ
とがわかった．予想に反し第 1 回全国疫学調査と比べ
SJS，TENともに死亡率が高いという結果が得られた．
その結果をふまえ，今後多くの SJS/TEN 患者を救命
していくことを目標に，発症機序，内科的合併症，治
療法，更に予後予測について新たな知見を踏まえたガ
イドラインを検討した．なお，本補遺版は現時点にお
ける標準的な指針を示したものであるが，当該疾患の
希少性のためエビデンスの高い臨床研究は限られてお
り，その病態の詳細が明らかでないことも多く，委員
会の見解に頼らざるを得ない部分も多く存在する．実
際の診療においては患者個々の状況に配慮した治療が
必要であり，治療選択を強制するものではなく，医師
の裁量を制限するものではない．
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エビデンスのレベル分類
I：システマティック・レビュー/メタ解析
II：1 つ以上の RCT
III：非 RCT

IVa：分析疫学的（コホート研究）
IVb：分析疫学的（症例対照研究、横断研究）
V：記述研究（症例報告、症例集積研究）
VI：個人の意見

診療ガイドライン

CQ1　どのような病態がもたらすか？

推奨文
SJS/TEN では，表皮の傷害により水疱やびらんを生じる．この表皮傷害は，表皮細胞のアポトーシスとネクロ
プトーシスという異なる機序の細胞死によると考えられている．

解説
　基本的な病態は，ある一定の human leukocyte anti-
gen（HLA）アレルを有する人において，薬剤が外来
抗原として認識され，活性化された T 細胞あるいは
NK 細胞から産生される因子が表皮を傷害することに
より生じる．SJS/TEN の表皮の傷害，つまり表皮細胞
の細胞死には，アポトーシスとネクロプトーシスとい
う異なる機序の細胞死が混在している．アポトーシス
は可溶性 Fas リガンド，パーフォリン/グランザイム
B，グラニュライシンなどにより誘導される1，2）（図 1）．
ネクロプトーシスは単球が放出するアネキシン A1 に
より生じる3）．単球由来のアネキシン A1 は SJS/TEN
ケラチノサイト特異的に発現するアネキシン A1 受容
体である formyl peptide receptor 1（FPR1）に結合す

ることでネクロプトーシスを誘導するが，この FPR1
発現誘導に好中球が放出する neutrophil extracellular 
traps（NETs）が関与する可能性が明らかとなった4）

（図 1）．
　これらの細胞死の誘導には細胞傷害性 T 細胞など
が放出する TNF-α などのサイトカインも重要な役割
を果たしている5）．TNF-α は直接的にアポトーシスと
ネクロプトーシスを誘導するだけでなく，グラニュラ
イシンの mRNA 発現を上昇させるなど，間接的にも
細胞死を誘導する6）．その他の機序として，併発する感
染症による制御性 T 細胞の機能低下，pro-inflamma-
tory cytokine の産生亢進による T 細胞の活性化亢進
などが推測されている．

（長谷川瑛人，小川陽一，阿部理一郎）

図1　表皮壊死の機序
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CQ2　発症リスクの高い薬剤はあるか？

推奨文
SJS，TEN ともに，被疑薬は抗菌薬と解熱鎮痛消炎剤が最も多い．

解説
　2016 年～2018 年第 2 回目の SJS/TEN 全国調査で
SJS 315 例，TEN 174 例を用いた検討を行った7）．その
結果 SJS では被疑薬は抗菌薬 19.2％，解熱鎮痛消炎剤
18.1％，抗てんかん薬 7.2％，消化性潰瘍治療薬 6.9％，
循環器疾患治療薬 6.6％の順であった．
　TEN では抗菌薬 30％，解熱鎮痛消炎剤 13.5％，循
環器疾患治療薬 11.0％，消化性潰瘍治療薬 6.7％，抗が
ん剤 4.7％の順であった．上位 3 つは 2005～2007 年の
調査8）と同様の結果で，抗菌薬と解熱鎮痛消炎剤で全体

の 1/3 以上を占めていた7）．
　近年新規抗がん剤，分子標的薬，免疫チェックポイ
ント阻害薬，前立腺癌ホルモン療法治療薬による SJS/
TENの報告が散見される．今後このような新規薬剤が
次々に実臨床に使用されることが予想され，皮膚科医
は十分な知識が必要となる．一方で，原疾患を考慮し
た治療継続の是非を検討するなど，他診療科の治療に
皮膚科専門医が積極的に加わっていくことが求められ
る．

（小林香映，藤山幹子，渡辺秀晃）

CQ3　本邦でSJS/TENの原因薬同定法はどのようになされているか？

推奨文
SJS/TEN の既存の検査法の中では原因薬同定法としてパッチテスト，DLST が比較的有用な検査法であり，日
常診療で行われている．

解説
　2016 年～2018 年第 2 回目の SJS/TEN 全国調査7）に
よれば，本邦における SJS/TEN の原因検索状況は以
下の通りである．パッチテストは，SJS の 13.3％，TEN
の 13.8％で施行され，陽性率はそれぞれ 28.6％，20.8％
であった．代表的陽性症例の内訳は SJS で抗菌薬 4 例，
解熱鎮痛消炎剤 3 例であった．TEN では解熱鎮痛消炎
剤，抗菌薬，抗凝固薬，嫌酒薬，去痰薬が 1 例ずつで
あった7）．
　薬剤添加リンパ球刺激試験（drug-induced lympho-
cyte stimulation test：DLST）は，SJS の 67.3％，TEN

の 66.1％で施行され，陽性率はそれぞれ 50.0％，51.3％
であった7）．代表的陽性症例の内訳は次の通りである．
　SJS：解熱鎮痛消炎剤 48 例，抗菌薬 18 例，抗てん
かん薬 14 例．TEN：解熱鎮痛消炎剤 29 例，抗菌薬 10
例，精神疾患治療薬 6 例．解熱鎮痛消炎剤，抗菌薬で
の陽性例が多かった．
　2008 年に DLST が保険適用となりその検査法が一
般的なものとなったこともあり，1 回目の全国調査8）に
比べパッチテスト施行率は低下し，DLST 施行率が上
昇していた7）．

（須長由真，渡辺秀晃，藤山幹子）

CQ4　発症リスクとして遺伝的背景の関与はあるのか？

推奨文
種々の薬物による SJS/TEN の発症リスクと関連する HLA アレルが報告されている．

解説
　いろいろな集団において，SJS/TENの発症リスクと
関連する HLA（human leukocyte antigen）アレルが
報告されている（表 1）9～25）．SJS/TEN を発症した日本
人患者の遺伝子多型解析により，SJS/TENの発症リス
クと関連する HLA アレルが同定されており，痛風治
療薬アロプリノールにおける HLA-B＊58：01，抗てん
かん薬カルバマゼピンにおける HLA-B＊15：11，抗て

んかん薬フェノバルビタールにおける HLA-B＊51：
01，抗てんかん薬ゾニサミドにおける HLA-A＊02：07
が報告された13，14，17，19）．また，感冒薬による眼障害を伴
う SJS/TEN の発症リスクと HLA-A＊02：06 との関連
が見出された18）．循環血中薬物濃度に影響する薬物代
謝酵素の遺伝子多型についても，台湾人，マレーシア
人および日本人の国際メタ解析により，抗てんかん薬
フェニトインの主代謝酵素 CYP2C9 の機能消失型ア
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レル（CYP2C9＊3）がフェニトイン誘発性 SJS/TEN の
発症リスクと関連することが報告された21，22）．

（莚田泰誠）

CQ5　発症リスクの高い基礎疾患はあるのか？

推奨文
心血管疾患，悪性腫瘍，糖尿病，自己免疫疾患，マイコプラズマ感染，human immunodeficiency virus（HIV）
感染は，SJS/TEN の発症リスクである．敗血症は，SJS/TEN の死亡リスク因子となる．

解説
　2016 年～2018 年の国内患者を対象に全国調査が行
われ，SJS 患者 315 名，TEN 患者 174 名の基礎疾患，
死亡リスク因子が解析された7，26）．SJS 患者の病歴とし
て，心血管疾患，悪性腫瘍，自己免疫疾患，マイコプ
ラズマ感染が認められた（頻度順）．TEN では，心血
管疾患，悪性腫瘍，糖尿病，マイコプラズマ感染が認
められた（頻度順）7）．
　SJS/TEN患者における悪性腫瘍罹患率は，日本人全
体の悪性腫瘍罹患率よりも高かった26）．

　ドイツでは SJS/TEN 患者における SLE の有病率は
一般集団よりも高い27）．我が国の現状は不明である．
SLE 患者では，SJS/TEN 類似の症状を呈する TEN-
like acute cutaneous lupus erythematosus を発症す
ることがあるので診断に注意を要する27）．
　米国の HIV 感染者では，非感染者に比べ SJS/TEN
の発症率が 100 倍高い28）．HIV 感染者において発症リ
スクが高い理由には，多剤内服，免疫調節異常，混合
感染などの関与が示唆されている．

（中島沙恵子，野村尚史，椛島健治）

CQ6　死亡に関連するリスク因子はあるのか？

推奨文
敗血症は SJS/TEN の死亡に関連するリスク因子である．敗血症発症の主なリスク因子は，糖尿病，集中治療室
での管理を要する全身状態であった．

解説
　2016～2018 年の全国調査で死亡が確認されたのは，

SJS 患者の 4.1％，TEN 患者の 29.9% であった7）．SJS/
TEN 患者の死亡リスク因子は敗血症であった7，26）．

表1　SJS/TENの発症リスクと関連する遺伝子

原因薬 関連遺伝子（アレル） 集団 文献

カルバマゼピン HLA-B＊15：02 台湾人，中国人，タイ人，マレー人 9～12
HLA-B＊15：11 日本人 13，14

アロプリノール HLA-B＊58：01＊ 台湾人，白人，日本人 15～17

感冒薬 HLA-A＊02：06 日本人 18

フェノバルビタール HLA-B＊51：01 日本人 19
CYP2C19＊2† タイ人 20

ゾニサミド HLA-A＊02：07 日本人 19

フェニトイン HLA-B＊15：02† 台湾人，タイ人 21
HLA-B＊51：01† 台湾人，タイ人，日本人 21
HLA-B＊13：01† 台湾人，タイ人 21
CYP2C9＊3† 台湾人，タイ人，日本人，マレー人 21，22

ラモトリギン HLA-B＊15：02 中国人，台湾人，タイ人 23
HLA-A＊24：02‡ 韓国人，中国人 23

サルファ剤 HLA-A＊11：01† 日本人 24，25
HLA-B＊39：01† 日本人 25
HLA-B＊56：03† 日本人 25

＊：HSS（過敏症症候群）とも関連あり
†：DIHS（薬剤性過敏症症候群）とも関連あり
‡：MPE（播種状紅斑丘疹）とも関連あり
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2016～2018 年の国内 SJS/TEN 発症患者の敗血症発症
者における死亡率は，敗血症を発症しなかった SJS/
TEN 患者の死亡率より高かった7，26）．この結果は過去
の国内外の検討とも合致した29，30）．
　敗血症発症の主なリスク因子は，糖尿病，集中治療

室での管理を要する全身状態だった26）．統計学的有意
差はなかったが，SJS/TEN発症以前にステロイドの全
身投与を受けていた患者も敗血症の発症率が高い傾向
を示した26）．

（中島沙恵子，野村尚史，椛島健治）

CQ7　重篤な眼合併症を伴うSJS/TENの発症機序についてはわかっているのか？

推奨文
重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN では，何らかの微生物感染を思わせる感冒様症状があり，それに対する薬剤投
与が誘因となって発症していることが多い．

解説
　感冒薬を介した SJS/TEN31～33）の発症機序としては，
感冒薬により prostaglandin E2（PGE2）産生が抑制さ
れ，PGE2-EP3 受容体を介した炎症抑制機構が抑制さ
れることが関与していることが示唆されている31）．マ
ウスを用いた研究では，PGE2 が EP3 受容体を介して
皮膚粘膜炎症を抑制している34，35）．

　重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN 患者の眼表面組織
では，EP3 の蛋白発現が著明に抑制されている36）．ま
た血漿中に増加している miRNA が自然免疫制御に関
与することが示されている37，38）．これらの結果より，
SJS/TEN の病態に微生物に対する自然免疫応答の異
常が推測されている39）．

（上田真由美，外園千恵）

CQ8　慢性期の眼後遺症に対する新しい治療はあるか？

推奨文
SJS/TEN 慢性期眼症状に対し，近年 SJS/TEN 眼後遺症を適応とする新規コンタクトレンズ，培養自家口腔粘膜
上皮シートが保険適用となった．

解説
　SJS 及び TEN の急性期に眼表面粘膜が広範囲に脱
落すると，角膜上皮が消失して角膜表面を結膜上皮が
覆う（角膜上皮幹細胞疲弊症と呼ぶ）．このために角膜
混濁と不正乱視を伴う視力低下，さらには眼表面の癒
着をきたす．
　このような視力障害に対して輪部支持型コンタクト
レンズ（サンコン Kyoto-CS®）が開発され40，41），SJS/
TEN眼後遺症を適応に保険適用となった．起床後に装
用し，就寝前に外すという終日装用のハードコンタク
トレンズである．このレンズは直径が大きく（13.0，
14.0 mm）角膜全体を覆い，SJS 及び TEN の眼後遺症
において既存の眼鏡，コンタクトレンズを用いても十
分な視力が得られない患者での視力改善が可能であ
る．レンズが角膜全体を覆うため，ドライアイ症状を

緩和する．長期に装用を継続することで，眼表面の炎
症が次第に軽減することがわかってきた42）．
　また眼表面の高度の癒着に対して，これまで羊膜移
植が行われたが効果が不十分な場合もあった．羊膜を
基質とする培養自家口腔粘膜上皮シート移植は，SJS
及び TEN 眼後遺症の高度癒着を改善させることが可
能である43）．2022 年に培養自家口腔粘膜上皮シートが
製造販売承認となり（サクラシー ®），2023 年より保険
診療として手術が可能となった．術後に輪部支持型コ
ンタクトレンズを装用することで視力が向上し，長期
的な安定を得られる44，45）．また白内障手術が困難な角膜
混濁症例において，培養自家口腔粘膜上皮シートを併
用することで白内障手術が可能となり視力を改善させ
ることができる．

（上田真由美，外園千恵）

CQ9　急性期の眼粘膜障害の重症化に関与する要因はあるか？

推奨文
非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammatory drugs：NSAIDs）投与後で発症年齢が若い患者では，
治療開始後にも眼粘膜障害が重症化しうる．

解説
　急性期に眼表面の上皮欠損，偽膜のいずれかを認め

れば重症であり，眼後遺症（視力障害，ドライアイ）
を生じるリスクが高い32）．総合感冒薬，NSAIDs の投
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与を契機に発症した症例では，眼病変が重症化しやす
い傾向がある32）．また発症年齢が若いほど，急性期の
眼障害が重症化することもわかってきた32）．診断後，
ただちに治療を開始してもなお眼障害が重篤化するこ
とに，発症年齢および NSAIDs 投与が関係する46）．す

なわち，NSAIDs 投与後に SJS/TEN を発症した小児
あるいは若年者では，治療開始後にも眼粘膜障害が重
症化しうることに留意が必要である．

（上田真由美，外園千恵）

CQ10　急性期の眼粘膜障害に対するステロイド点眼治療は有効か？

推奨文
急性期 SJS/TEN の眼障害が重症な場合は，感染に留意した上で副腎皮質ステロイドパルスに加えて高用量の眼
局所ステロイド投与が必要である．

解説
　急性期 SJS/TEN の眼障害が重症な場合（眼表面に
上皮欠損，偽膜のいずれかを伴う場合）は，眼表面で
強い炎症が生じている．このため感染に留意した上で，
副腎皮質ステロイドパルスに加えて高用量の眼局所ス
テロイド投与が必要である47，48）．眼表面炎症は全身の炎
症よりも長く持続することが多く，眼局所の抗炎症治
療は全身治療よりやや遅れて漸減させる必要が示唆さ
れている．眼所見に応じて眼局所ステロイド投与量を
調整するためには，眼科医による診療が必要である．
　具体的に，急性期の眼障害が重症と診断されるも眼
後遺症をきたさなかった 10 例（平均年齢 38.2 歳）の
経過を示す48）．全例で副腎皮質ステロイドパルスが実

施され，パルス後初回のステロイド投与量はプレドニ
ン換算で平均 1.5 mg/kg/day であり，その後は所見に
合わせて投与量を漸減，パルス終了から平均 26 日

（12～60 日）で全身ステロイド投与を終了した．
　眼局所治療として，ベタメタゾン投与が平均 11 回/
日（0.1％ベタメタゾン点眼 9 回/日，ベタメタゾン眼
軟膏 2 回/日）で開始された．全身の副腎皮質ステロイ
ドは発症 2 週目から漸減されたのに比して，眼局所投
与は発症 3 週目以降に漸減された．涙液中の炎症性サ
イトカイン濃度は副腎皮質ステロイドパルス後も上昇
し，血中濃度よりも涙液中濃度の減少が遅れており，
臨床所見との整合性が確認された．

（上田真由美，外園千恵）

CQ11　皮膚・粘膜以外の臓器病変にはどのようなものがあるか？

推奨文
重篤な肺炎，消化器症状，腎障害などを呈することがある．

解説
　SJS/TEN において障害される皮膚粘膜以外の臓器
としては，主に肺と消化管，肝臓，腎臓などが報告さ
れている．肺においては，肺炎，間質性肺炎が約 23％
に合併することが報告されている49）．重篤化した場合
は急性呼吸促迫症候群（ARDS）に至ることもあり，
肺炎合併例の多くにおいて人工呼吸器の導入もなされ
ている49）．Yamane らによる本邦 SJS 52 名，TEN 35
名の報告30）では，喉頭浮腫を含む呼吸器障害の有病率
は SJS で 3.8％，TEN で 8.6％とされる．重症多形滲出
性紅斑に関する厚労省調査研究班の全国調査（2016～
2018）7）では，解析対象 392 例のうち，新たに出現した
呼吸器疾患を認めたものは 49 名（12.5％）であった．
新規の酸素投与は 48 例，そのうち人工呼吸管理を要し
た症例は 13 例であった7）．SJS/TEN に続発する閉塞性
細気管支炎は稀な合併症であるが，発症早期に亜急性

に呼吸不全を示す例や数年をかけて緩徐に顕在化する
例が報告されている50）．重症例では肺移植の適応にも
なり得るため呼吸器専門医との連携は重要である．閉
塞性細気管支炎の診断・治療に関しては「日本呼吸器
学会監修：難治性びまん性肺疾患診療の手引き」を参
照されたい51）．
　腎機能障害及び肝機能障害は，それぞれ新規の呼吸
器疾患の出現と関連しており，予後も不良であった7）．
経過中の新規血液透析導入 12 例のうち，転帰は生存 5
名，死亡 7 名であった．薬剤性胆管消失症候群例が 1
例みられた7）．
　肝臓については，急速に肝細胞が脱落・壊死する急
性肝不全型と胆管傷害によって胆管が消失し，胆汁
うっ滞性の肝硬変にいたる慢性肝不全型がある．SJS/
TEN に関連した薬剤性胆管消失症候群の報告は少な
いが，過去 15 例あり，そのうち 8 例は小児例であっ
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た．15 例中 9 例において肝移植もしくは死亡しており
予後不良であった52）．SJS/TEN 全国調査での解析対象
392 例のうち7），皮膚科最終受診時（発症から中央値 47
日目）に肝障害を認めたのは 135 名（34.4%）であっ
た．また，急性肝不全から肝移植を要した 1 例53）と薬
剤性胆管消失症候群の 1 例を認めた．極期に ALT＞
100 IU/L を認める症例に比べ，TBIL≧1.3 mg/dL を
認める症例のほうが予後が悪く，ALT＞100 IU/L お
よび TBIL≧1.3 mg/dL を認める症例での発症後 1 カ
月時点での死亡確率は 4 割程度とさらに予後不良で
あった．
　腎臓は，表皮細胞壊死により生じる血液循環量減少
による腎前性腎不全の他，薬剤によるものは中毒，ア

レルギー・免疫学的機序，尿路閉塞などの機序が考え
られ，病態として間質性障害や尿細管障害・閉塞，糸
球体障害などによる腎障害が知られている．急性腎不
全（急性腎障害）発症のリスク因子として，敗血症を
含む感染症，薬剤（アロプリノール，抗菌薬，NSAIDs），
慢性腎臓病，低アルブミン血症が報告され，急性腎障
害は約 19% に認められ，このうち透析導入が 15%，長
期透析は 5% に認められている54）．さらに，死因の予
測因子として有意なものは，感染症（敗血症，肺炎，
結核），加齢，慢性疾患，血液悪性疾患に加えて（急
性）腎不全が挙げられている55）．

（金子美子，乾あやの，藤枝幹也）

CQ12　どのような治療が効果的であるか？

推奨文
発症早期の高用量ステロイド療法，ステロイドパルス療法が効果的である．

解説
　2016 年 ～2018 年 の 本 邦 の 疫 学 調 査 に お い て，
SCORTEN スコアから予想される死亡率と実際の死
亡率の比を治療法別に算出したところ，統計学的有意
差をもって死亡率が低下したのは高用量ステロイド療
法（rate：0.40；95%CI：0.17～0.86），次にステロイド
パルス療法（rate：0.52；95%CI：0.31～0.85）であり，
両者の有効性が示された．他の治療法では SCORTEN
スコアから予想される死亡率と実際の死亡率の比で有

意差を認めなかった7）．海外からの報告でもステロイド
単独療法がサポーティブ療法より皮膚の上皮化を改善
すること，SCORTEN スコアから予想される死亡率よ
りも実際の死亡率が低下することが報告されてい
る56）．また，ステロイド療法と免疫グロブリン静注療
法（IVIg）の併用療法が SJS/TEN 患者の予後を改善
するという報告が散見されており57～59），コンビネー
ション治療の効果が着目されている．

（渡邉裕子，山口由衣）

CQ13　ステロイドパルス療法はどのような場合に選択するか？

推奨文
SJS/TEN において病勢が急速に進行する場合，病勢の進行を阻止する目的で実施を考慮する．

解説
　ステロイドパルス療法は様々な免疫疾患において使
用されているが，いずれも急速な腎機能障害，呼吸障
害，痙攣重積など危機的な病態で可及的速やかな改善
が必要とされる病態への使用にコンセンサスが得られ
ている．SJS/TEN に対するステロイド全身投与は，感
染症に対するリスク増加が懸念されるが，全身管理の
みを行った場合と比較して死亡率が上がるとの報告は
みられない60）．SJS におけるステロイドパルス療法は
眼病変の抑制に有効であるとの症例集積報告があ
る47，61）．急性眼病変を有する SJS/TEN 患者では，発症
4 日以内のステロイドパルス療法によって，重篤な眼

後遺症が減少する可能性がある62）．また，2016年～2018
年の本邦の疫学調査において，高用量ステロイド療法
とステロイドパルス療法は有意に死亡率を減少させる
治療法であることが示された7）．
　TENに対するステロイド全身投与は，感染症のリス
クを増加し，入院期間の延長をきたすとする報告62）と
有効とする報告63）がみられる．ステロイドパルス療法
は，重症例や急激に進展する症例，皮疹が軽度でも眼
症状の重症例では考慮する．しかし，表皮剝離が進行
し広範なびらんとなった状態では，感染症のリスクを
上げ，表皮の再生を抑制する可能性があることから注
意すべきである．
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　SJS/TEN 治療のアルゴリズムを図 2 に示す． （渡邉裕子，山口由衣）

CQ14　SJS/TENがDIHSとオーバーラップすることはあるか？

推奨文
皮膚症状が SJS や TEN の診断基準を満たし，かつ，DIHS の診断基準を満たす場合を SJS/TEN と DIHS のオー
バーラップという．頻度は低いが，両疾患のオーバーラップはある．

解説
　DIHS は，限られた薬剤により遅発性に発症し急速
に拡大する薬疹であり，遅発性の発症，遷延する経過，
高熱，多臓器障害，ヒトヘルペスウイルス 6 の再活性
化など，主に臨床経過と検査所見から診断される疾患
である．一方，SJS/TEN は皮膚所見から診断される疾
患であるため，DIHS の診断基準を満たし，かつ，皮
膚症状については SJS/TEN の診断基準を満たす場合
があり，これをオーバーラップという64）．オーバーラッ
プ症例の多くは DIHS が先行し，経過中に水疱や口唇
びらんなどの SJS/TEN 様の症状が見られる様にな
る．SJS/TEN の皮膚症状は，DIHS の発症早期にみら
れる場合64～67）と，DIHS の再燃の皮膚症状として SJS/
TEN を生じる場合68～70）とがある．発症は稀であり，
2021 年実施の DIHS 全国疫学調査では，293 例の DIHS
のうちオーバーラップは 10 例（3.4%）であった．
　DIHS の皮疹は播種状紅斑丘疹型，多形紅斑型で，

拡大すると紅皮症に至る．病理組織学的には DIHS で
は真皮の炎症細胞浸潤が強く，interface dermatitis の
所見は一般的には軽度ではあるが様々であり，ときに
表皮障害が強く生じ TEN となる．また，DIHS では粘
膜障害はあっても軽度で口腔粘膜から口唇に発赤と軽
度のびらんを認める程度であるが，まれに広範囲で重
篤なびらん潰瘍を形成することがあり，外陰部のびら
ん，眼結膜の充血を伴うと SJS の診断基準を満たす．
眼の障害は充血のみであることが多いが，ドライアイ
や瘢痕性結膜炎の後遺症を残した症例もある66，71）．オー
バーラップが生じる機序は不明であるが，DIHS の再
燃の皮疹が SJS/TEN となることがあり，DIHS の治療
経過中に投与される NSAIDs や，日和見感染の予防投
与の薬剤が，SJS/TENの発症のきっかけとなる可能性
も考えられている．

（水川良子）

図2　SJS/TEN治療のアルゴリズム（2025）
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・重篤な眼障害とは、眼表面に上皮欠損、偽膜のいずれかを伴う場合を指し、眼後遺症回避のため
に迅速なステロイドパルス療法が推奨される。

・免疫グロブリン療法、血漿交換療法は原則として中等量以上のステロイド薬と併用して用いる。
・免疫グロブリン療法の直後に血漿交換療法は施行しない。
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CQ15　SJS/TENの新規予後予測スコアCRISTENは有効か？

推奨文
SJS/TEN の予後予測因子として CRISTEN が提案され，有用である可能性がある．

解説
　これまで頻用されてきた SJS/TEN の予後予測スコ
アは SCORTEN（TEN-specific severity illness score）
が有名である72）．このスコアは 2000 年に発表されたも
ので，年齢，表皮剝離面積，悪性腫瘍の合併，頻脈，
血液中の BUN 値上昇，HCO3

－値低下，血糖値上昇が
含まれており合計点数により推定死亡率が予測されう
る．現在でも国際的にも広く使用されているスコアで
あるが，血液ガス測定が必須であること，脈拍数や血
糖値などの変動しやすい指標から構成されており，近
年の検討では死亡率を過大評価あるいは過小評価しか
ねないともされる73）．そこで本邦の第 2 回 SJS/TEN 全
国疫学調査結果の 382 例のデータから同定された死亡
リスク因子より，死亡率に関してオッズ比が高いもの
を 10 項目抽出し，各 1 点として加算する新規予後予測

スコア CRISTEN（clinical risk score for toxic epider-
mal necrolysis）が提唱された74）．CRISTEN は年齢，
表皮剝離面積，悪性腫瘍の合併，糖尿病，腎機能障害，
細菌感染症，心疾患，薬疹の原因薬としての抗菌薬の
使用，眼・口・陰部 3 部位すべての粘膜障害，ステロ
イド全身投与治療歴といった初診時の臨床所見および
既往歴による 10 項目で構成されている（表 2）．本邦
における CRISTEN の予測精度は AUC（area under 
the curve）が 0.876 と高い水準であり，さらに海外の
7 カ国，415 例による検証でも AUC が 0.827 と，これ
までの予後予測スコアと同等の高い有効性が確認され
ている．CRISTEN は構成する指標がすべて初診時の
臨床所見および既往歴のみであるため簡便な指標で有
用と考えられるが，今後の症例の蓄積が必要である．

（濱　菜摘，阿部理一郎）

CQ16　‌�新規薬剤による皮膚反応でSJS/TENとして報告されているもののうち，遅延型アレルギーとは
異なる病態のものはあるのか ?

推奨文
一部の薬剤による皮膚障害で SJS/TEN として報告されているものの，遅延型アレルギーではない症例がある．

解説
　抗がん剤投与後に表皮剝離をきたし SJS/TEN と診
断されている症例の中で，遅延型アレルギーではなく，
薬理作用により表皮障害を呈し真の SJS/TEN とは言
い難い報告がある．例えば，エンホルツマブベドチン

は抗 Nectin-4 抗体とモノメチルアウリスタチン E
（MMAE）の結合体であり，Nectin-4 が表皮細胞にも
発現するため微小管阻害薬である MMAE の薬理作用
により直接的な表皮障害が誘導される75）．重症例では
SJS/TENに類似する臨床像を呈するが75～77），真のSJS/

表2　SJS/TENの新規予後予測スコアCRISTEN

CRISTENの項目：初診時臨床所見と既往歴による（各1点）

1 65歳以上
2 表皮剝離面積10%以上
3 活動性悪性腫瘍合併
4 糖尿病 薬物療法中
5 腎機能障害 慢性腎障害（CKD）ありと診断
6 細菌感染症 肺炎や敗血症，尿路感染症など（感冒や上気

道炎は含まない）
7 心疾患 心不全，弁膜症，不整脈，大動脈瘤，狭心症，

心中隔欠損，治療中の高血圧症など
8 薬疹の原因薬剤として抗生剤が含まれる
9 眼・口・陰部3部位すべての粘膜障害
10 SJS/TEN発症前のステロイド全身投

与治療あり
投与期間や投与量は不問

スコアの 
合計

予測死亡率
（%）

10 -
  9 -
  8 100
  7 66.7
  6 61.1
  5 50
  4 20.8
  3 13.2
  2 3.4
  1 1.2
  0 0
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TENとは発症メカニズムが異なり，表皮剝離をもって
安易に SJS/TEN と診断することは控えるべきであ
る．近年このような症例報告が相次いでおり，SJS/
TEN 診断基準（2024）主要所見（必須）の除外すべき
疾患として「遅延型アレルギーではなく，細胞障害性

抗がん剤の薬理作用による皮膚障害」を新たに加えた
（表 3）．細胞障害性抗がん剤の薬理作用による皮膚障
害の場合は，副腎皮質ステロイドや免疫抑制剤の全身
投与は安易に行わず，支持療法（副腎皮質ステロイド
外用，抗ヒスタミン剤内服など）を行う．

表3　

スティーヴンス・ジョンソン症候群（皮膚粘膜眼症候群）の診断基準（2025）
主要所見（必須）
1.　皮膚粘膜移行部（眼，口唇，外陰部など）の広範囲で重篤な粘膜病変（出血・血痂を伴うびらん等）がみられる．
2.　�皮膚の汎発性の紅斑に伴って表皮の壊死性障害に基づくびらん・水疱を認め，軽快後には痂皮，膜様落屑がみられる．その面積は体表

面積の10%未満である．但し，外力を加えると表皮が容易に剝離すると思われる部位はこの面積に含まれる．
3.　発熱がある．
4.　病理組織学的に表皮の壊死性変化を認める＊．
5.　以下の疾患を除外できる．

・多形紅斑重症型（erythema�multiforme�［EM］�major）＊＊

・遅延型アレルギーではなく，細胞障害性抗がん剤の薬理作用による皮膚障害
副所見
1.　紅斑は顔面，頸部，体幹優位に全身性に分布する．紅斑は隆起せず，中央が暗紅色の�flat�atypical�targets�を示し，融合傾向を認める．
2.　皮膚粘膜移行部の粘膜病変を伴う．眼病変では偽膜形成と眼表面上皮欠損のどちらかあるいは両方を伴う両眼性の急性結膜炎がみられる．
3.　全身症状として他覚的に重症感，自覚的には倦怠感を伴う．口腔内の疼痛や咽頭痛のため，種々の程度に摂食障害を伴う．
4.　自己免疫性水疱症を除外できる．
診断
副所見を十分考慮の上，主要所見5項目を全て満たす場合，SJSと診断する．初期のみの評価ではなく全経過の評価により診断する．
＜参考＞
1）��多形紅斑重症型との鑑別は主要所見1～5に加え，重症感・倦怠感，治療への反応，病理組織所見における表皮の壊死性変化の程度な
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層性壊死を呈するが，少なくとも200�倍視野で10�個以上の表皮細胞（壊）死を確認する
ことが望ましい．

3）��＊＊多形紅斑重症型（erythema�multiforme［EM］major）とは比較的軽度の粘膜病変を伴う多形紅斑をいう．皮疹は四肢優位に分布し，
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とは別疾患である．

4）まれに，粘膜病変のみを呈するSJSもある．

中毒性表皮壊死症（toxic epidermal necrolysis；TEN）の診断基準（2025）
主要所見（必須）
1.　�広範囲に分布する紅斑に加え体表面積の10%を超える水疱・びらんがみられる．外力を加えると表皮が容易に剝離すると思われる部

位はこの面積に含める（なお，国際基準に準じて体表面積の10～30%の表皮剝離は，SJS/TENオーバーラップと診断してもよい）．
2.　発熱がある．
3.　以下の疾患を除外できる．

・ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群（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疱症（AGEP）
・自己免疫性水疱症
・遅延型アレルギーではなく，細胞障害性抗がん剤の薬理作用による皮膚障害

副所見
1.　�初期病変は広範囲にみられる斑状紅斑で，その特徴は隆起せず，中央が暗紅色の flat�atypical�targets もしくはびまん性紅斑である．

紅斑は顔面，頸部，体幹優位に分布する．
2.　皮膚粘膜移行部の粘膜病変を伴う．眼病変では偽膜形成と眼表面上皮欠損のどちらかあるいは両方を伴う両眼性の急性結膜炎がみられる．
3.　全身症状として他覚的に重症感，自覚的には倦怠感を伴う．口腔内の疼痛や咽頭痛のため，種々の程度に摂食障害を伴う．
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層性壊死を呈するが，軽度の病変でも少なくとも200�倍視野で

10�個以上の表皮細胞（壊）死を確認することが望ましい．
診断
副所見を十分考慮の上，主要所見3項目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．
＜参考＞
1）サブタイプの分類

・SJS進展型（TEN�with�spots�あるいは�TEN�with�macules）
・びまん性紅斑進展型（TEN�without�spots，TEN�on�large�erythema）
・特殊型：多発性固定薬疹から進展する例など

2）びまん性紅斑に始まる場合，治療等の修飾により，主要所見の表皮剝離体表面積が10%に達しなかったものを不全型とする．
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（小川陽一，藤山幹子）

免責事項
　SJS と TEN の致死率はそれぞれ約 5%，30% と高
く，患者の年齢，基礎疾患，合併症，全身状態によっ
て治療に対する反応は大きく異なる．本治療指針に
則った治療はあくまでも原則的なものであり，個々の
患者の容体に即した適切な治療の選択については，主
治医の判断が優先されるべきである．そのため，本治
療指針に記載されている内容が実施されないことを以
て実際の診療にあたる医師の責任を問う根拠に資する
ものではない．
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