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薬剤性過敏症症候群
フェノバルビタール

　　　　HHV－6

フェノバルビタールにより薬剤性過敏症症候群を

きたした1乳児例
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はじめに

　薬剤性過敏症症候群（drug－induced　hypersen－

sitivity　syndrome，　DIHS）はStevens－Johnson症

候群および中毒性表皮壊死症（toxic　epidermal

necrosis，　TEN）と並ぶ重症型の薬疹である．1998

年にTohyamaら1）およびSuzukiら2）により

DIHSの経過中にヒトヘルペスウイルス6型
（HHV－6）の再活性化が認められることが報告さ

れて以来，薬剤アレルギーとウイルス感染症の複

合した新たな病態として注目されている3・4＞．

　DIHSの診断は1）限られた医薬品（カルバマ

ゼピン，フェニトイン，フェノバルビタール，ゾ

ニサミド，アロプリノール，サラゾスルファピリ

ジン，ジアフェニルスルフォン，メキシレチン，ミ

ノサイクリンなど）を投与後に遅発性（投与開始

2～6週後）に紅斑が出現し，急速に拡大してしば

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，症状が遷延する，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／μ1以上），

異型リンパ球の出現（5％以上），好酸球増多

（1，500／μ1以上），6）リンパ節腫脹および，7）

HHV－6の再活性化の有無でなされ，7項目すべ

てを満たす場合を典型DIHS，1）～5）を満たすも

のを非典型DIHSとしている4）．

　今回，私たちはHHV－6未感染の乳児において

フェノバルビタール（phenobarubital，　PB）投与

後にDIHSと同様の臨床経過を呈した症例を経

験したので報告する．

仙台市立病院小児科

＊同　救命救急センター

症 例

　症例：1歳，男児

　主訴：発熱，発疹

　家族歴：父親に熱性けいれんの既往あり

　既往歴：在胎28週5日，帝王切開にて出生，出

生時体重1，216g

　現病歴：平成18年4月18日にインフルエンザ

脳症として当科にて入院治療を行い，4月21日よ

りPBの投与が継続された．経過順調で5月2日

に退院した．以後外来にて経過観察中であったが，

5月11日（PB投与開始20日後）より発熱，翌日

より全身に発疹が出現した．近医にて抗菌薬が投

与されたが改善がみられず5月17日（第7病日）

に当科に入院となった．

　入院時現症：体重10kg，体温39．9℃，脈拍数

180／分，全身に径2～3mmの癒合性のない紅斑

がびまん性に認められた．咽頭発赤はなく，Ko－

plik斑も認められなかった．頚部リンパ節は両側

に小豆大を数個ずつ触知し，腹部では肋骨弓下に

肝を2cmおよび脾を2cm触知した．

　入院時検査所見（表1）：検血一般では白血球数

および血小板数の軽度減少を認め，血液生化学検

査ではLDHの上昇，低アルブミン血症および低

Ca血症を認めた．胸部X線像には異常はみられ

なかった．

　入院後経過（図1）：異型麻疹疑いとしてアンピ
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表1．入院時検査所見

WBC　　　3，900／μ1

RBC　　　412×IO4／μl

Hb　　　　　　　lO．5　g／dl

Ht　　　　　32．5％
Plt　　　　14．4×IO4／μ1

CRP

PT
APTT

麻疹IgM
風疹IgM

2．28mg／dl

74．0％

24．1sec

）
）

（
（

AST　　　701U／l

ALT　　　321U／l

LDH　　6661U／l

T－Bil　O．4mg／dl

TP　　　5．5　g／dl

Alb　　　2．7　g／dl

BUN　　5mg／dl
Cre　　O．3　mg／dl

CK　　　　491U／l

Na　　135　mEq／l

K　　　4．5mEq／l

Cl　　102　mEq／l

Ca　　　　7．3　mg／dl

HHV－61gM　　　　　〈×10

HHV－61gG　　　　　　〈×10

EBV－VCA　IgM　　　　　（一）

EBV－EBNA　IgG　　　　（一）

CMV　IgM　　　　　　　（一）

　（第16病日）

HHV－6　DNA（serum）　（一）

HHV－7　DNA（serum）　（一）

EBV　DNA（serum）　　　（一）

CMV　DNA（serum）　　（一）

　（第16病日）

DLST（phenobarbital）　（一）

　（第34病日）

Phe・・b・・bit・1［＝＝］

　　ABPC［コ
　　　・PSL・・1・e↓↓↓↓、t

　　　　　PSL（m9／day）

CTM［＝＝］ CTRX［：コ

20

　　　　　　　7520　　　1S
　　　　　lO

5 20　　15　　ro　　1510

　　G・bexat・m・・il・t・［：コ

　　　　　A］b－Hllll

言絃L■■＿一一L一一
Exan・he－ 】」＿＿＿＿＿」」＿＿＿＿＿

　　ニ＝　4oo

i鞄し∴口二L
糠ノぐ二三ジニ
　　　　　t　　　　　　　lO　　　　　　　20　　　　　　　　30　　　　　　　　40　　　　　　　　50　　　　　　　60　　　　　　　　70

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ilospital　day
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シリン（ABPC）静注にて治療を開始し，　PBは継

続投与とした．翌日には解熱傾向と皮疹の消退傾

向がみられたが，その後再び高熱となり，皮疹は

紅皮症様に変化した．入院時の麻疹IgMおよび風

疹IgMはいずれも陰性の報告が得られ，麻疹およ

び風疹は否定された．入院6日目（第12病日）よ

り白血球増加（12，900／μ1），異型リンパ球増加

（3，096／μ1）が認められたためEBウイルス感染症

を考慮しABPCは中止とした．好酸球数は0／μ1

であった．入院7日目にはPBによる薬疹も疑わ

れたためPBも中止とした．数日後にHHV－6

1gM，　HHV－61gG，　EBV－VCA　IgM，　EBV－

EBNA　IgGおよびCMV　IgM抗体がそれぞれ陰

性の結果が得られた．入院9日目（第15病日）に

は白血球数は33，400／μ1，異型リンパ球は9，018／μ1

に増加した．血小板数の減少傾向およびHb値の

低下も認められ，FDPは16．5μg／d1と上昇した．

その他，肝機能障害の増悪（AST　3341U／1，　ALT
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3371U／1，　LDH　1，3001U／1）およびFerritin値の

上昇（984ng／ml）が認められた．高熱および紅皮

症様皮疹は持続し，肝脾腫が著明となり，頚部リ

ンパ節腫大も増大した．抗HHV－6抗体価は未感

染パターンを示したため典型DIHSと診断はで

きなかったが，診断基準の7項目中6項目を満た

し，PBによる非典型DIHSと診断した．上記の検

査結果より血球貧食症候群の合併を考慮し，同日

よりメチルプレドニゾロンパルス（mPSL　pulse）

療法を1クール行い，後療法としてプレドニゾロ

ン（PSL）の投与を行った．解熱傾向および皮疹

の消退傾向がみられたが，第13入院日には白血球

数は58，300／μ1（異型リンパ球27，401／μ1，好酸球

0／μ1）まで上昇したため，骨髄検査を施行した．骨

髄像では白血病変化はなく，異型リンパ球の増加

および血球貧食像は認められなかった．その後微

熱が持続したが，検査所見は漸次改善しPSLを1

週ごと漸減した．

　入院28日目（第34病日）にPBによる薬剤添加

リンパ球刺激試験を施行したが陰性の結果であっ

た．入院28日目（第34病日）の血清で抗HHV－

61gG抗体を測定したが陰性であった．また名古

屋大学小児科において第16病日の保存血清で

HHV－6　DNA，　HHV－7　DNA，　EBV　DNA，　CMV

DNAの定量を行ったがいずれも陰性の結果で

あった．入院47日目に上気道感染症とともに体幹

に散在性の粟粒紅斑が出現し，肝機能の悪化がみ

られDIHSの再燃としてPSLの増量および抗菌

薬の投与を行い改善がみられた．入院65日目に発

熱，咳漱および喘鳴を認め，気管支喘息発作とし

てPSLの増量を行い改善が得られ，入院75日目

に退院とした．以後，宮城県立こども病院にて経

過観察中であるが，再燃なく経過している．

考 察

　DIHSにおけるHHV－6の再活性化が確認され

た1998年以降での本邦における15歳以下の
DIHSの詳細な報告は10例であった5’－13）（表2）．

本報告例を含めた11例において，年齢は8ケ月

～14歳（中央値5歳）であり，1歳以下が3例み

られた．11名における男女比は8：3であり，原因

薬剤はcarbamazepine（CBZ）6例，　PB　4例，

zonisamide（ZNS）1例であった．　DLSTに関し

て記載のあった10例中，陽性は5例（50％）であ

り，パッチテストでは記載のある3例中2例が陽

性であった．原因薬剤投与開始より発症までの期

表2．本邦におけるDIHS小児例の報告

症例 報告者
報告
年

年齢 性
原因
薬剤 DLST パッチ

テスト

発症まで

の期間
HHV－61gG
の上昇の有無

HHV－6　DNA
増量の有無

治　療 転帰

1 中澤ら5） 2001 8m F PB 陽性 ND 21日 ND ND IVIG，　PSL 軽快

2 中澤ら5） 2001 4y M CBZ 陰性 ND 11日 ND ND IVIG，　PSL 軽快

3 久保田ら6） 2003 12y F CBZ 陰性 陽性 31日 ×40→×5，120 無 PSL＋IVIG， 軽快

mPSL　pulse

4 相原η 2003 14y M CBZ 陽性 ND 17日 ×10→×10，240 有 mPSL　pulse， 軽快

PSL
5 原田ら8） 2003 10y M CBZ ND 陽性 4カ月 ×160→×10，240 無 PSL 軽快

6 藤原ら9） 2004 14y M CBZ 陰性 陰性 30日 ×160→×5，120 無 PSL 軽決

7 山本ら1旬 2005 5y M CBZ 陽性 ND 1カ月 ×160→×1，280 ND 塩酸シプロヘプ 軽快
タジン

8 大嶋ら1D 2005 9y M ZNS 陰性 ND 1カ月 ×160→×320 無 IVIG，　PSL 軽快

9 金堀ら12） 2〔〕06 4y F PB 陽性 ND 25日 ND ND PSL 軽快

10 赤井畑ら13） 2006 1y M PB 陽性 ND 9日 ×160→×640 ND rnPSL　pulse， 軽快

PSL
11 本報告 2008 1y M PB 陰性 ND 20日 〈×10→＜×10 無 mPSL　pulse， 軽快

PSL

HHV－6：human　herpes　virus－6，　ND：not　documented，　PB：phenobarbital，　CBZ：carbamazepine，　ZNS：

zonisamide，　IVIG：irltravenous　immunoglobulin，　PSL：prednisolone，　mPSL　pulse：methylprednisolone

pulse
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間は9日～4ケ月（中央値25日）であった．HHV－

6ウイルスの再活性化に関しては8例で記載があ

り，HHV－61gG抗体の4倍以上上昇は6例で認

められた．またHHV－6　DNA増量の有無に関し

ては6例で記載があるも陽性例は1例のみであっ

た．初期治療はPSLの常用量が3例，　mPSL

pulse療法が3例，　IVIG療法が3例，　PSL常用

量＋IVIG療法が1例，塩酸シプロヘプタジンが1

例であった．IVIG療法が効果なくPSLに変更し

て効果のみられた症例が3例あり，ステロイド薬

が第一選択薬と考えられ，重症の場合はステロイ

ドパルス療法が必要と考えられた．予後は全例軽

快であった．

　DIHSにおけるHHV－6の再活性化に関して，

藤山ら14）および橋本ら15）は3週間以上，症状が持

続した重症例の症例について，HHV－6抗体価の

変動を検討したところ，全例において発症後3週

間目からHHV－6の抗体が上昇し始め，　RT－PCR

法によりHHV－6　DNAが抗体価の上昇する直前

から一過性に検出されると報告した．HHV－6の

再活性化とDIHSの臨床症状との関連として，

DIHSの症状は2峰性を示し，2つ目のピークの

発症時期がHHV－6が血中に出現する時期に一

致することから2つ目のピークはHHV－6の再

活性化に関連するとした．橋本ら15）はさらに

DIHSの発症機序の仮説として，原因薬剤が薬剤

アレルギーを誘発し，特殊なT細胞が活性化さ

れ，これがHHV－6の再活性化を起こすと考えて

いる．2つ目のピークの臨床症状は活性化された

HHV－6の直接的な反応もあるが，再活性化した

HHV－6に対する免疫アレルギーが主体ではない

かと考えている．またHHV－6以外にもCMV，

HHV－7およびEBウイルスの再活性化の報告が

見られるが，有意のものかどうか今後の検討を待

つ必要があるとしている．

　本症例においてはPB投与開始20日後に発熱

さらに紅斑が出現し，入院後一時改善傾向がみら

れたが，第11病日（入院5日目）より再び，高熱

がみられ，皮疹は紅皮症様となり，白血球増多，異

型リンパ球増多，肝機能障害，肝脾腫，頚部リン

パ節腫脹の増大が引き続いた．この経過は時期的

には数日早いが，DIHSにおける2峰目の発症時

期に一致し，第15病日よりmPSL　pulse療法を

行い改善が得られたが，異型リンパ球増多は第19

病日（入院13日目）まで持続し，2峰目のピーク

と考えられた．しかし第16病日と第34病日に

HHV－61gG抗体を検索したが，いずれも陰性で

あり，また第16病日に血清HHV－6　DNAを検索

したが陰性であったことから，HHV－6の再活性

化は証明できなかった．第16病日は2峰目のピー

ク直前の時期であり，またIgG抗体検査の時期も

第15病日と第34病日と適切であったと考えられ

る．HHV－6以外のウイルスに関しての検索は

HHV－7　DNA，　EBV　DNAおよびCMV　DNAの

検索を行ったが陰性であり，これらのウイルスの

IgGの変動やHPVB19に関してはDNAおよび
IgGの変動ともに検索を行っていないので，関連

ウイルスは不明であった．

　大嶋ら11）は本報告例と同様に第15病日に異型

リンパ球が45％（8，550／μ1）まで増加し，HPVB19

の再活性化が認められたDIHSの症例を報告し

ている．DIHSにおいてHHV－6の活1生化が証明

できない場合，その原因を他のウイルスの関与に

求めるべきなのか，あるいはやはりHHV－6の再

活性化が絶対的なものであり，その証明法が不適

切であるのかは不明であり，今後の検討課題であ

る．

）1

）2

）3

結 語

PBによりDIHSをきたした1例を報告し

た．DIHSとして典型的な経過をとったが，

HHV－6の再活性化は証明できなかった．

mPSL　pulse療法が奏功したが，ステロイ

ド薬の漸減中に再燃をきたした．

本邦における15歳以下のDIHSの詳細な

報告例は本例を含めて1ユ例であり，原因薬

剤としてはCBZが6例，　PBが4例，　ZNS

が1例であった．HHV－6の再活性化が認

められた症例は記載のある8例中6例
（75％）であった．

稿を終えるに当たり，HHV－6，　HHV－7，　EBV
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およびCMVのウイルスDNA定量を施行してい

ただきました名古屋大学小児科，伊藤嘉規先生に

深謝いたします．なお，本論文の要旨は第58回北

日本小児科学会（2006年9月，札幌市）において発

表した．
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