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要旨

重症型薬疹のひとつである過敏性症候群を 2回発症した l例を経験した。症例は69歳、男性。三叉神経痛のためカル

パマゼピン服用開始約 3週後に皮疹出現。発熱、異型リンパ球、肝機能異常を認めた。約半年後、 三叉神経痛が再発し

たため、フェニトインとフェノパルピタール服用開始。5週間後より、皮疹出現。検査にて好酸球増多、肝機能異常を

認めた。2巨!とも副腎皮質ホルモンの全身投与を行い、治癒するまでに初回は約 1カ月 、2回目は約 2カ月を要した。

いずれも |臨床症状、検査所見、経過より過敏性症候群に合致すると考えた。初回発症時には抗 HHV-6抗体官lliの上昇が

みられたが、 2)支自発症の際には抗体価に変動はみられなかった。抗塵聖堂剤であるカルパマゼピン、フェニトイン、フェ

ノパルビタールのいずれかの薬剤で過敏性症候群を発症した場合、他の 2斉IJでも過敏性症候群が発症する危険性が高い

事が知られており注意が必要であると考え報告した。

キーワード :hypersensitivity syndrome、カルノfマゼピン、フェニトイン、フ ェノノ〈ルビタ ール

はじめに

重篤な全身症状を伴 う重症型薬疹としては、 Stevens-

Johnson症候群や中毒性表皮壊死症がよく知られてい

るが、過敏性症候群 (hypersensitivitysyndrome:以

下 HSと11唱す) もそのひとつである。HSでは皮膚症

状の他に発熱、 リンパ節腫Jj長、肝機能障害、異型リン

パ球出現等の伝染性単核球症様の症状を呈する~ 最

近HSにおいてヒトヘルペスウイルス 6型(以下 HHV-
6と11臨す)の再活性化が相次いで報告されている 2)九

HHV-6は突発性発疹の原因ウイルスとして知られて

いるが、伝染性単核球症類似の症状を引き起こした報

告もあり ，1)、HSの発症に HHV-6が何らかの関与して

いる可能性が考えられている。今回我々は異なった抗

痩撃斉Ijにより HSを2度発症し、 HHV-6の抗体価を

測定することができた 1例を経験した。抗痘撃剤で

HSを発症した場合、 他の抗痩饗斉iJでも I-ISが発症す

る危険性が高い事が知 られており注意が必要であると

考え報告した九
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症例

患者:69歳、男性

主訴:全身の発疹、発熱

既往歴、家族歴:特記することなし

現病歴:三叉神経痛のため1999年 9月20日より、カル

パマゼ、ピンの内服を開始した。同年10月中旬両下肢に

皮疹出現し、徐々に全

身に拡大してきた。初

診 5日前に服用中止す

るも 、皮疹軽快せず、

発熱も伴うようになっ

たため当科紹介受診し

た。

初診時現症:ほぼ全身

に米粒大から爪甲大ま

で、の浸 ìl!，~l を伴う鮮紅色

から暗紅色の紅斑、丘

疹を多数認め、体幹で

は融合していた(図

1 )。体温37.8度。

病理組織所見:表皮は 図 1
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+退院

10/22 9/20 
11珪度海綿状態を示し、真皮上層血管周囲にリンパ球浸

潤を認めた (図 2)。

第 1回入院時検査所見

加、肝腎機能障害、

(表 1):末梢血 白血球の増

CRPの上昇が認められた。

第 2回入院時経過 (図

5) : 37.8度の発熱、

体表リンパ節の腫脹も

認めたため、前回同様

にI-IS型薬疹と考え入

院のうえステ ロイド投

与をした。経過中、肝

機能障害、好酸球増

加、 CRP上昇を認め

た。全身の皮疹は、出

現から消退まで約 2カ

月かか った。抗 HHV

6IgG抗体価は、いず

れも320倍で前回のよ

うな著名な上昇は認め
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図 2

第 1回入院時検査所見

WBC 9600/μl 
Band 0% 
Seg 65.2% 
Eosino 0.1% 
Lymph 22.9% 

Mono 11.6% 
Aty-lymph 0% 

RBC 519x10'/μμ l 
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表 1

37.8'C 体温

図 4
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第 1回入院時経過 (図 3):臨床症状、検査結果より

カルパマゼピンの HSを疑い、プレドニゾロン投与し

たが、皮疹は比較的遷延 し消退までに約 1ヵ月を要し

た。経過中、異型リンパ球の出現、両側JJ夜街リンパ節

目重jj長を認めた。抗 HHV-6IgG抗体制Ijは、初診時80倍、

2週間後5120倍、 3週間後10240倍で HHV-6の再活性

化が示唆された。

皮疹軽快後に行ったパッチテストでカルパマゼピン

に陽性所見を認めた (図 4)。

第 2回目現病歴および現症:三叉神経痛再発したた

め、 2000年 3月31::1より、フェニトインとフェノパル

ピタールの内服を開始した。約 5週間後より、全身に

爪甲大までの浸潤を触れる紅斑が多発していたため当

科に再診した。 第 2回入院経過
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図 5
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られなかった。皮疹消退後に行ったスクラッチパッチ 性化が起こりにくかったのかも知れない。 2度目の

テストでは、フェニ トインとフェノパルビタ ールいず HSの肝障害は 1度目と 比較して程度が軽かった。肝

れも陰性であった。 障害の程度が、HHV-6の再活性化の有無に左右され

考察

HSは 1ヵ月前後薬剤を投与された後に生じること

が多く、原因薬剤は比較的限られており 、抗痘撃剤は

HSを起こしやすい薬剤 として よくま[1られている(表

2 )ヘ HSの特徴を表にまとめ、自験例 と比較した (表

る可能性 も考えられる。また、 l度目 およ び2度目の

HSに対してもステロ イ ドの全身投与を行っている事

から、 HSにおける HHV-6の再活性化 にステロイド

は関与していないと考えら れる。

市古 圭五
日ロ

3)1)。 第 l回目 、第 2回目 ともに HSの症状 と合致す 抗虚肇剤による HSの既往がある場合、他の抗痘壁

る点が多く、いずれもHSと診断 した。抗痘撃剤カル 斉iJでも HSを発症する可能性があるため、薬剤l選択に

パマゼピン、フェニ トイン、フェノパルピタールのい は慎重 を期する 必要性がある。また、HSの病態に

ずれかの薬剤で HSを発症 した場合、 他の 2斉IJでも 同 HHV-6がどのように関与しているかについては不明

様に HSが発症する危険性が高い事が報告されており であり 、今後の症例の集積が望まれる。

注意する必要がある九

最近 HSにおける I-IHV-6の再活性化が注目されて

いる2)3) 0 I~I 験例でも初回の HS 経過中には抗 HHV- 6

IgG抗体価の著名な ヒ昇が認められ、HHV-6の再活

性化が示唆された。しかし、 2度目においては抗 HHV-

6IgG抗体価の上昇はみとめられず、再活性化は証明

できなかった。 2度目の発症時には抗体価が320倍と

初回の80倍に比べて高値であったため HHV-6の再活

表 2 Hypersensitivity syndromeの原因薬剤

カルパマゼピン

表 3

フェニトイン

フェノノりレビタ ーlレ

ゾニサミ ド

サラゾスルファピ リジン

メキシレチン

ジアフェニルスルホン (DDS)
アロプリノール

ミノサイクリン

I-ISの臨床象 自験例の特徴

第 1Iri]目 第2回目

(1)限られた原因薬剤 O O 
(2)斑状丘疹型皮疹 O O 
(3)発熱 O O 
(4)白血球増多 O 
好酸球増多 O 
異型リンパ球出現 O 

(5)肝機能障害 O O 
(6)リンパ節目重脹 O O 
(7)薬剤中止後も進行 O O 
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A Case with Two Episodes of Hypersensitivity Syndrome 

Yasutoshi HIDN1
， Yoshio URANO!l， Hajime M1YAKE21， Hirofumi Oka21 

1) Division of Dermatology， Tokushima Red Cross Hospital 

2) Division of Neurosurgery， Tokushima Red Cross I-Iospital 

Hypersensitivity syndrome is on巴 typeof severe ad verse reactions to a drug. We report here a 69-year-old 

]apanese man who developed hyp巴rsensitivitysyndrome twice by different anticonvulsants. He had been treated 

with calbamazepin for about three weeks because of trigeminal neuralgia and developed a skin rash associated 

with fever. Laboratory tests sbowed atypical lympbocytes in the blood and liver dysfunction. About half a year later， 

he was put under medication of ph巴nitoineand phenobarbital because of a relapse of the neuralgia. 1n five weeks， 

he developed skin eruptions associated with巴osinophiliaand liver dysfunction again. Corticosteroids wer巴 giv巴nIII 

both episodes syst巴mically.The first episodes required about a month to cur巴， while the second took about two 

months. Both were diagnosed as hypersensitivity syndrome based on clinical findings and laboratory data. Titers 

of anti-HHV6 antibody increased during the first episode， whereas there was no change in the titer during出esecond 

episod巴. 1t should be noted that when eitber of anticonvulsants， calbamaz巴pin，phenitoin巴 orphenobarbital， is 

responsible for hypersensitivity syndrome， the other two drugs have a high possibility of triggering the same 

syndrome. 

Key words: hypersensitivity syndrome， calbamazepin， phenitoine， phenobarbital 
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