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研究成果の概要（和文）：好塩基球活性化試験(Basophil Activation Test;BAT)の、薬疹や食物アレルギーにお
ける被疑薬剤・アレルゲン同定に対する有用性の検討を行った。種々の薬疹の臨床型におけるBATの陽性率を
DLSTと比較検討した。BATは特にSJS/TENやDIHS等の重症薬疹においてDLST同様高い陽性率を示した。また、DLST
で陽性を示さない薬剤においても好塩基球の活性化を認め、BATの新たな被疑薬剤・アレルゲン同定試験として
の有用性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, Basophil activation test (BAT) and Drug lymphocyte 
stimulation test (DLST) were performed in patients with various types of drug hypersensitivity and 
food allergy. The high sensitivity was detected with both BAT and DLST in severe cutaneous drug 
reaction such as SJS/TEN and DIHS. Some samples showed positive results for BAT despite negative for
 DLST. As a result, our results showed BAT is a possible diagnostic assay for drug hypersensitivity 
and food allergy.

研究分野：皮膚アレルギー

キーワード： 好塩基球　薬疹

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬疹は時に生命に関わるほか、重篤な合併症や後遺症をきたすことがあり、正確な対応、そしてその被疑薬剤の
同定が臨床上最重要であるが、現在臨床で用いられている各種被疑薬剤同定法にはそれぞれ一長一短がある。
我々の研究結果はDLSTと比し少量の採血で可能な好塩基球活性化試験(BAT)が、薬疹の新たな被疑薬剤同定法と
しての可能性を示した。今後、BATが薬疹被疑薬同定法として健康保険適応となるべく研究を継続したいと考え
ている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

治療中の薬剤が、過剰な免疫反応により皮膚に発疹をもたらすものを薬疹という。薬疹は肝・

腎障害、時にはアナフィラキシーショックのほか DIHS (Drug induced hypersensitivity 

syndrome；薬剤性過敏症症候群、TEN (Toxic epidermal necrolysis；中毒性表皮壊死融解症)等

の重症病態を起こし生命に関わるほか、失明等重篤な臓器障害や後遺症を残すことから正確な

対応が必要である。薬剤治療中の患者では全身状態や服薬状況の把握が不可欠であり、皮膚科医

は正確な薬疹の診断、原因薬の同定ならびにその予防・治療に寄与する責務がある。また、近年

種々の薬剤の OTC 化が進む中、一般市販薬にも含まれる解熱鎮痛薬による致死的重症薬疹も多

く、薬疹は医療経済への影響や副作用が生じた際の責任の所在等社会的影響も大きい。 

薬疹の原因は多岐に渡りその診断や原因薬剤の同定が最重要である。原因薬を同定しその使用

を避けることで薬疹の進行を抑制し、再発を防ぐことが出来る。迅速、正確な原因薬剤の同定は

臨床上必要な薬剤の中止・変更のリスクを減らし患者の QOL 向上につながるが、特に高齢者は多

種類の薬剤を服用しており、その同定は容易ではない。現在、原因薬剤の同定にはパッチテスト

等の皮膚テストや内服試験等の in vivo 検査のほか、薬剤添加リンパ球刺激試験 (Drug-induced 

lymphocyte stimulation test: DLST)等が使用される。内服試験は最も信頼度が高いが、重症薬

疹では禁忌である。固定薬疹や急性汎発性発疹性膿疱症 (Acute generalized exanthematous 

pustulosis: AGEP)等ではパッチテストの陽性率が高く有用であるが、検査後の再燃や色素沈着

を残す事から侵襲性があり、近年患者の同意取得が困難となってきている。また、in vivo 検査

では同時に複数の薬剤の検索が難しい。以上より、現在侵襲の比較的少ない in vitro 検査であ

る DLST が被疑薬剤同定検査として臨床で主に用いられているが、播種状紅斑丘疹型や紅皮症型

薬疹では、比較的陽性率が高く有用性は高い一方で、検査費用や採血量の問題、放射性同位元素

を必要とすることのほか、重症薬疹に関わる薬剤では免疫賦活作用による非特異的リンパ球活

性化による偽陽性の問題や偽陰性、薬疹の臨床型、検査時期による検出率の違い等様々な課題が

指摘されており、鋭敏かつ安全性の担保できる新たな in vitro 検査の開発が急務となっている。 

２．研究の目的 

 我々は、実際に数百例の薬疹患者を診療し、上記被疑薬剤同定検査の限界や、従来のメカニズ

ムでは説明できない薬疹症例を経験する中で、薬疹における自然免疫細胞、特に好塩基球の働き

に着目した。好塩基球の機能は解明が進み、肥満細胞と類似した性質(高親和性 IgE 受容体の発

現、活性化による Th2 型サイトカイン(IL-4、IL-13 等)やヒスタミン等の炎症性メディエータの

産生)を有し、花粉症、食物アレルギー、即時型薬物アレルギー等の抗原特異的 IgE 抗体依存型

アレルギー疾患において重要な役割を担うことが明らかになった。また、好塩基球活性化マーカ

ーCD203c の発現を指標に特異 IgE に対応するアレルゲンを同定する好塩基球活性化試験

(Basophil activation test: BAT)がすでに臨床応用されつつある。しかし、Ⅳ型アレルギーが

主と考えられている薬疹における好塩基球の役割や、BAT の被疑薬同定への有用性には殆ど知見

がない。最近、好塩基球が抗原提示能を持ち、ハプテン抗原に対し Th2 型免疫応答を生じること

が知られ、好塩基球が薬疹の発症に関与し、DLST 同様 BAT が薬疹における原因薬剤の同定に応

用できる可能性を考え、薬疹患者に対し従来の DLST やパッチテスト、内服試験に加え、新規の

薬疹被疑薬同定検査としての BAT (Drug induced BAT:D-BAT)の有用性を検討した。 

３．研究の方法 

 当科入院、外来における新規薬疹症例につき、被疑薬剤同定の為に加療前後及びその経過中

適宜 DLST を施行しているが、インフォームド・コンセント取得のうえ、同意を得られた患者様

より同時に末梢血を数 ml 追加採血の上 D-BAT を当院及び臨床検査会社(BML)の外注検査にて施

行する。被疑薬剤と共に全血の培養を行い、FACS にて好塩基球をゲーティング(CD294 及び CD3



を用いて)の上、好塩基球活性化マーカーである CD203c の発現を定量し、好塩基球の活性化状態

を見る(Allergenicity kit, Beckman Coulter)。その上で、D-BAT と DLST の結果を比較するこ

とで D-BAT に適応のある薬疹型を探索し、D-BAT の薬疹被疑薬同定検査としての有用性につき検

討する。 

４．研究成果 

総数 107 例の薬疹疑いの患者に対して(1 例につき複数回の BAT を施行した症例もあり)BAT を

施行した。また、薬疹以外にも牛肉による遅発型アナフィラキシー疑いの 3例、ヒト精槳アナフ

ィラキシーの患者 1例についても同様の検討を行った。 

臨床病型別の内訳として、播種状紅斑丘疹型 36 例、多形紅斑型 17 例、蕁麻疹型 11 例、

SJS(Stevens-Johnson syndrome；スティーブンス・ジョンソン症候群)/TEN 6 例、DIHS 6 例、

AGEP 4 例、扁平苔癬型、固定薬疹型それぞれ 4 例、水疱型、間擦疹型、光線過敏型それぞれ 3

例、アナフィラキシー型 2例、膿痂疹型、紫斑型、紅皮症型それぞれ 1例、その他(不明含む)5

例であった。各病型別の DLST と BAT の陽性率を下表に示す。DLST の陽性率はこれまでの報告と

同様に SJS/TEN や DIHS、AGEP 等の重症薬疹で高く、播種状紅斑丘疹型、多形紅斑型では約 7割

と高かった。蕁麻疹型では低かった。BAT の陽性率は重症薬疹においては SJS/TEN、DIHS で DLST

同様に高く、AGEP で低かった。播種状紅斑丘疹型、体型紅斑型では DLST 程高い陽性率は得られ

なかったがそれぞれ 36%、53%の陽性率であった。 

同一薬剤において DLST と BAT が共に陽性であった症例も認めたが、多くは DLST 陽性と BAT 陽

性を示す薬剤は異なっていた。従って、DLST が陰性、BAT 陽性例となる例においては特に従来の

DLST 検査と共に用いることでその役割を補完できる可能性が示唆された。しかし、重症薬疹で

の高い陽性率が DLST と同様に免疫賦活作用によるものの可能性もあり、特定の薬疹患者におい

て薬剤抗原特異的に好塩基球が活性化されたのかについては今後の課題となった。また、BAT が

陽性を示した薬剤においても内服継続可能であった症例を複数認め、BAT 陽性が薬疹増悪、誘因

となる可能性はあるが主に IV 型アレルギーを示す薬疹例における BAT の被疑薬同定検査として

の意義や、陽性判定基準の設定、好塩基球活性化の non-responder や検査の至適培養条件等、ク

リアすべき点が多く見つかり、今後の検討課題となった。 

薬疹以外に牛肉による遅発型アナフィラキシーの患者 1 例において、セツキシマブによる BAT

が、そして、ヒト精槳アナフィラキシーの患者において夫の精子に対する BAT が診断に有用であ

ることが分かった。 

 

表 様々な臨床型での DLST 陽性率、BAT 陽性率 

例数 DLST陽性 BAT陽性

播種状紅斑丘疹型 36 72% 36% 

多形紅斑型 17 71% 53% 

森麻疹型 11 9% 18% 

s」S/TEN 6 80% 80% 

DIHS 6 100% 80% 

AGEP 4 100% 25% 

扁平苔癬型 4 50% 50% 

固定薬疹 4 50% 25% 

水疱型 3 67% 33% 

間擦疹型 3 67% 33% 

光線過敏型 3 33% 33% 

アナフィラキシー 2 50% 0% 

膿痴疹型 1 100% 0% 

紫斑型 1 0% 0% 

紅皮症型 1 0% 100% 

不明 5 20% 60% 

計 107 
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