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論文要約   

【背景・目的】 

Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS)は経過中に human 

herpes virus-6 (HHV-6) variant B の再活性化を生じることが特徴であ

る。しかし、病態形成における HHV-6の詳細な役割は不明な点が多い。こ

れまでの研究でTNF受容体スーパーファミリーの一員であるCD134がHHV-

6Bの特異的細胞受容体とされている。DIHS患者の末梢血 CD4+細胞におい

て CD134 発現率が有意に高いに対し、CD69, CD25 などその他の T 細胞活

性化マーカーの上昇が少ないことから CD134 発現率の上昇は HHV-6 受容

体の発現亢進を示していると報告されている。本研究は DIHS の皮膚病変

部に浸潤する CD4+細胞における CD134 発現率、DIHS の重症度との関連性

を検討し、DIHS の病態形成における HHV-6 再活性化の意義を明らにする

ことを目的とした。 

【方法】 

1999年 1 月〜2020 年 1月までに当科で生検された皮膚組織検体（DIHS 22

症例、多形紅斑(EM) 11症例）を対象とし、ポリマー法による免疫組織化

学染色を施行。200 倍視野で 3箇所を写真撮影。CD134陽性数/CD4陽性数 

(%)をカウントした。CD134+CD4 T細胞(%)を EM と比較し、DIHSにおける

CD134 発現の疾患特異性を検討した。さらに、蛍光抗体二重染色法で抗

Foxp3 抗体（rabbit, Bioss) と抗 CD134 抗体（mouse, Pharmingen）を

Alexa Flour 488(green) と Alexa Flour 594(red) で 標 識 し 、

CellSense(Olympus)上で重ね合わせた。HHV-6 の検出には抗 HHV-6 抗体



(Abcam, 1;100)を用いた。統計学的な解析は、Wilcoxon の順位和検定、

Spearman の順位相関係数を用いた。 

【結果】 

免疫組織化学染色では CD4 陽性細胞は DIHS, EMとも真皮内に浸潤してい

た。これに対し CD134陽性細胞は DIHSでは真皮内に多数浸潤していたが、

EMではごく少数であった。HHV-6抗原は DIHS, EMとも組織球様細胞に少

数陽性所見があったが、リンパ球様細胞に陽性所見は得られなかった。 

定量的解析では DIHS 患者における CD134+ CD4 T 細胞割合 (36.8% 

[61.8, 17.7]) は、EM 患者(7.9% [13.4, 3.9]; p = 0.0083) よりも有意

に高かった。 CD4+ CD3 T 細胞割合は、DIHS 患者と EM患者間に有意差は

見られなかった(p = 0.2205) 。DIHS/DRESS 重症度スコアと CD134+ CD4 

T 細胞(%)の間には有意な相関があった (p = 0.0272)。重症度スコア 4

以上の重症群 (59.9% [112.4, 41.6]) は重症度スコア 4未満の軽症また

は中等症群(22.4% [31.9, 6.2])よりも CD134+ CD4 T 細胞(%)が有意に

高かった（p = 0.0035)。DIHS群では、HHV-6の再活性化を示した患者は、

非再活性化患者より CD134+ CD4 T 細胞(%)が高かったが統計学的な有意

差はなかった(47.0% [79.1, 23.7])。 CD134と CD4、CD134 と Foxp3 の蛍

光抗体二重染色法では、いずれもオーバーラップする細胞は EM に比し

DIHSに多く観察された。 

【考察】 

DIHS の皮膚病変部では CD134+CD4 細胞(%)が EM に比し有意に高く、蛍光

抗体二重染色でも CD4 と CD134 のオーバラップが多数確認されたことか

ら、HHV-6抗原は検出できなかったが CD4+T細胞における HHV-6感染への

感受性が高まっているものと推察された。蛍光抗体二重染色で CD134 と

Foxp3のオーバーラップがあったことから、制御性 T 細胞においても HHV-

6 の感染を生じる可能性が考えられた。CD134+CD4 細胞(%)と DIHS 重症度

スコアとの相関関係が示されたことから HHV-6 の病態形成への関与が示

唆された。 
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