
はじめに

重症薬疹は薬剤による重篤な副作用であり，その発症

の予防は薬物治療における重要なテーマである．近年，

特定の薬剤による Stevens-Johnson 症候群（Stevens-

Johnson syndrome; SJS）や中毒性表皮壊死症（toxic epi-

dermal necrolysis; TEN）の発症にヒト白血球抗原（hu-

man leukocyte antigen; HLA）の関与が明らかにされるよ

うになり，欧米やアジア諸国で重症薬疹と HLA の関係

について多数の調査結果が報告されるようになった．そ

れによって，特定の薬剤による重症薬疹の発症に関与す

る HLA は民族／人種によって異なること，SJS/TEN の

発症にのみ関与する HLA とその他の重症型にも関与す

る HLA があること，特定の薬剤の投与前に危険因子と

なる HLA のスクリーニングをすることによって，重症

薬疹の発症を未然に防ぐことが可能となることが示され

た．本稿では，これまでに世界で明らかにされた重症薬

疹の発症に関与する HLA について概説するとともに，

日本における調査研究の現状と今後の臨床応用について

述べてみたい．

� 重症薬疹の発症に関与する HLA

HLA はヒト主要組織適合抗原（major histocompatibility

complex; MHC）であり，それをコードする遺伝子は６

番染色体の短腕上に存在する．HLA のうち，HLA-A，

HLA-B，HLA-Cw はクラス I 分子に，HLA-DR，HLA-DQ，

HLA-DP はクラス II 分子に属する．

Ａ 抗てんかん薬による重症薬疹（表１）

２００４年に芳香族系抗てんかん薬であるカルバマゼピン

による SJS/TEN と HLA-B*１５０２の関係が Nature 誌に発

表１）にされて以来，重症薬疹と HLA の関係については

カルバマゼピンを含む抗てんかん薬によるものが世界中

で最も研究が進んでいる．

１ HLA-B*１５０２は東南アジア人のカルバマゼピンに

よる SJS/TEN 患者で保有率が高い

Chung らは台湾の漢民族のケース・コントロール研

究において，カルバマゼピンによる４４人の SJS/TEN

患者の HLA-B*１５０２の発現頻度が１００％であることに

対して，１０１人のカルバマゼピン耐性患者では３％に

過ぎない（オッズ比２５０４）ことを２００４年に発表し
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要 旨：重症薬疹近年，特定の薬剤による重症薬疹の発症にヒト白血球抗原（human leukocyte antigen;

HLA）の関与が明らかにされるようになった．重症薬疹の発症に関与する HLA は薬剤および民族／

人種によって異なること，重症薬疹のなかでも Stevens-Johnson 症候群（SJS）や中毒性表皮壊死症

（TEN）の発症にのみ関与する HLA とその他の臨床型にも関与する HLA があることが報告されてい

る．日本人においては，アロプリノールによる重症薬疹患者ではヨーロッパや他のアジア民族と同様

HLA-B*５８０１の検出率が高く，一方，カルバマゼピンによる SJS/TEN 患者においては東南アジアで

関連が指摘されている HLA-B*１５０２は検出されず，HLA-B*１５１１と HLA-A*３１０１の検出率が高かっ

た．今後，日本人の重症薬疹発症に関与する HLA を複数の薬剤で明らかにし，薬剤投与前スクリー

ニングにより発症率を低下させることが期待される．
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