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Stevens-Johnson症候群(SJS)の既往がありフェノバルビタール(PB)による多形紅斑型薬疹と

診断した27歳,女性例(症例書)と,ぶどう膜炎,腎機能障害を併発しPBによる多形紅斑型薬疹

を疑った67歳,男性例(症例2)を報告した。両症例とも臨床的には滲出性紅斑,丘疹,小水癒を呈

し,組織学的には海綿状態と真皮の炎症性細胞浸潤を認めた。症例1は10歳頃から癲癇に罹患,21歳

時フェニトインによると思われるSJSの既往がある。DLST陽性からPBによる薬疹と診断した。

症例2はクモ膜下出血後PB内服を開始し,約2カ月後から発熱および発疹が出現。DLST,パッチ

テスト陰性であったが他に誘因と思われるものなくPBによる薬疹疑い例とした。内服試験は施行

していない。症例2では経過中ぶどう膜炎,腎機能障害,肝機能障害を併発し,発疹の消長とともに

症状の推移がみられた。

キーワード:フェノバルビタール抗けいれん剤交叉反応薬剤性ブドウ膜炎

はじめに

抗けいれん剤の過敏反応は発疹に加え発熱,肝腎機能

障害,リンパ節腫脹,血液学的異常など多彩な臨床症状

を呈し,また時に治療に反応せず遷延化する傾向もある

ことから,anticonvuIsanthypersensitlvitysyndromeと

して認識されている上}。また最近ではヒトヘルペスウイ

ルス6との相互作用が注目されているhypersens呈tivity

syndromeの原因薬剤の一つとしても重要視されてい

る2)。今回われわれはフェニトインによるStevens.

Johnson症候群(SJS)の既往がありフェノバルビター

ル(PB)による多形紅斑(EM)型薬疹と診断した27歳,

女性例と,ぶどう膜炎を併発したPBによるEM型薬

疹を疑った67歳,男性例を経験したので報告する。

症 イ列

症例i:27歳,女性。

初診:1999年6月22日。

主訴:顔面,体幹,四肢の紅色皮疹,発熱。

既往歴llO歳頃より癲癇に罹患。21歳時(1993年),

SJSを発症し市立旭川病院でプレドニゾロン60mgに

よる治療を受けた(Fig.1)。原因はフェニトインと推定

されたが,確定診断には至らなかった。

現病歴:癲癇に対して当院精神神経科から,圭999年4

月7日クロナゼパム,5月27日PBが投与開始になっ

た。6月12日から顔面に…過性の浮腫性腫脹が出現する

ようになり,6月22日当科を受診した。蕁麻疹型薬疹の
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診断で,PBを中止し経過をみていたが,皮疹は持続性

で体幹,四肢にも拡大し発熱も伴ってきたため当科に入

院した。

現症:顔面,体幹および四肢に大きさ1cmまでの

鮮紅色の滲出性紅斑,丘疹が播種状に認められた(Fig,
2)。

組織学的所見:左手背の丘疹を生検した。軽度の表皮

肥厚,海綿状態,真皮上層には,血管周囲性の好酸球を

混じたりンパ球様細胞の浸潤を認めた(Fig.3)。

検査所見:WBC;13,700/mm3(Neut151%,Eos1

24%,Baso;1%,Lym;18%,Mono;6%),RBC;

ヰ05×104/mm3,Plt;1生1×104/mm3,GOT;291U/i,

GPT1481UILLDH;3051U/1,γ一GTP;251UII,

ALP;2411UILBUN110m9/dLCre;0.63mg/d1,

CRP115.0μg/ml,HHV61gG;80x,HHV61gMllO

x,DLST(PB/;陽性(S.L211%),パッチテスト(PB)

聖奪

Fig.2.Uptolcm-sized,exsudat圭veerythemaand

papulesarescatteredontheneckand
trunk、

靉靆l
i難繍難路

露鷺難{1灘轡蓉.予
F量9・3・Epiderm三sshowsmildacanth・sisass。ci-

atedwlthsp・ngi・s圭s.In且ammat・rycell

ln61tratescontainingsomecosinophilsare

noticedinthesuperficialdermis、

(m%pet);陰性

経過:臨床経過からPBによるEM型薬疹と診断

し,クロナゼパムは継続したままプレドニゾロン

(PSL)60mgの投与を開始した。皮疹,全身症状とも

治療によく反応しPSLは漸減中止した。なお,クロナ

ゼパムはPSLを20mgまで減量した時点で中止した。

現在,癲癇に関しては経過観察中である。

症例2:67歳,男性。

初診:平成10年10月2日。

主訴=体幹,四肢の紅色皮疹,発熱。

既往歴:10年前から胃十二指腸潰瘍で治療中。当科初

診時,塩酸ロキサチジンアセタート(アルタット⑪),

塩酸ピレンゼピン(ガストロゼピン⑪),臭化ブチルス

コポラミン(ブスコパン②),グリフィリンG,アズレン

スルホン酸ナトリウム・L一グルタミン(マーズレン
S⑱)を投与されていた。

現病歴:1998年7月13日クモ膜下出血。14日クリッピ

ング術を施行し7月23日からPBの内服を開始した。9

月25日頃から口内炎様の症状と手掌に小水庖が出現し,

その後体幹,四肢にも紅色皮疹が出現し拡大してきた。

皮疹出現3日目頃から39度台の発熱も伴ってきたため,

旭川厚生病院に入院した。

現症:体幹および四肢に大きさ4mmまでの鮮紅

色の孤立性滲出性紅斑および丘疹が播種状に認められた

(Fig.4)。手掌および足底では紅斑は融合し,紅斑周囲

に小水庖が散在した。口腔内では舌の腫脹,多数の小潰

『

欄,

Fig.4,Uptoヰmm-sized,brightred,solitary

exsudativeerythemaandpapulesaredis-
seminatedonthetrunkandextremities.
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瘍,偽膜が認められた。結膜の充血は認めなかった。

組織学的所見:右大腿の丘疹を生検した。表皮には海

綿状態,炎症性細胞浸潤,表皮内水庖の形成,また真皮

乳頭の強い浮腫と血管周囲性の好酸球を混じたりンパ球

様細胞の浸潤を認めた(Fig.5)。

検査所見:WBC;12,700/mm3(Neut;67%,Eosl

15%,Baso;1%,Lym;ll%,Mono;6%),RBC;
一828×10ηmm3,Plt;30.2×104/mm3,GOTl1351UIL,

GPT;1521U/i,LDH15251U/1,γ一GTP;2151U/1,

ALP;6521U/l,BUN;27,5mg/dl,Cre;2.7mg/dl,

CRP;26.2mg/dl,ESRlH6mm/hr,Urinalysislpro-

tein(2+〉,・ccult(一),sugarH,IgG;1,620

mg/dl,IgA;282mg/di,IgM149mg/dl,ACE;豊2.1

1U/1,トキソプラズマ;256x,麻疹;尋x,アデノウイ

ルス(補体結合反応)渦x,HSIgM;10x,HSIgG;

!Ox,DLST(PB〉;陰性,パッチテスト(PB)(10%

pet),陰性

経過:感染症を完全には否定できなかったが,皮

疹,発熱が持続し腎機能障害がさらに悪化(BUN;

32・6mg/dl,Cre:3・8mg/dl)したため入院3日目から

PSL40mgの投与を開始した。皮疹,発熱とも消槌傾

向がみられたが,PSL投与斗日日から両眼のかすみを

訴えた。眼科的に一両側前部ブドウ膜炎の所見を認め原因

を検索したが特定できなかった。PSL投与を継続した

ところ治療に反応し口内炎,皮疹,腎機能,肝機能いず

れも改善がみられ,PSLを徐々に漸減した。20mgの

時点で口内炎の再燃を認め,この時ブドウ膜炎の再燃も

伴った。その後,譫妄状態,MRSA敗血症,多発性胃

十二脂腸潰瘍,化膿性髄膜炎などを併発したが,抗生物灘
霧垂纓難,霧1舞鰐雛鼕鼕
F圭9・5・Epidermissh。wssp・ngi・s圭sandintra-

epidermalbullaassociatedwithexocytosis、

Super6cialderm墨sisedematousandpos-

sesseslnflammatorycellinβltratescontain-

ings・mee・sin・phils.

質その他の治療も加え最終的にPSL投与を中止し,現

在まで再燃を認めていない.

考 案

症例1は臨床経過およびDLST陽性所見からPBに

よるEM型薬疹と診断した。症例2は臨床像,病理組

織像が症例1と共通する所見を示し,また他に確実な原

因もないためPBの薬疹が最も疑われた。症例2では

DLST,パッチテストいずれも陰性であるが後述するよ

うに生体内での代謝産物が抗原性を有する場合,これら

の検査による陰性所見は薬剤アレルギーを否定の根拠に

はなりえない。またこれらの検査は本質的にW型アレル

ギーの検出に用いられるものであり,EM型のように1皿

型アレルギーの関与も考えられる場合は3),陽性所見が

得られないこともありうることになる。このような場

合,内服試験が最も確実であるが,釘Sの既往があった

り,腎症状,眼症状など他の重篤な症状がみられる場合

は,内服試験の施行は慎重にならざるを得ず,薬疹(疑

い)例としてわれわれは薬疹カードを発行している。重

症型薬疹疑い例においては,むしろ安全な薬剤を内服試

験により同定することが臨床上意味があると考える。

症例1はフェニトイン(PH)によると推定される町S

の約6年後にPBの薬疹を発症した。抗けいれん剤の中

で,PB,PH,カルバマゼピンの3者は,代謝物質が共

通なため交叉反応を示すことが知られているω。これ

らは全て芳香族化合物で肝でチトクロームp一妬0によ

りareneoxideに代謝され,これが抗原性を有するため

交叉反応を示すと考えられている3)。症例1においては

PHによる場Sの既往があることから2回目の薬疹では

比較的早期にステロイド全身投与を開始し重症型薬疹へ

の移行を防ぐことができた。抗けいれん剤の交叉反応の

危険性は常に念頭に置く必要がある。

症例2はEM様皮疹,粘膜疹のほか肝障害腎障害に

加えブドウ膜炎を認めた。眼科的検索ではブドウ膜炎の

原因は確定できなかったがステロイド減量時,皮疹の消

長と・一致して症状の推移がみられたことから,薬剤性ブ

ドウ膜炎と推定した。ブドウ膜炎の原因としてベー

チェット病,サルコイドーシスなどの全身疾患,ヘルペ

スウイルス,トキソプラズマなどの感染症が良く知られ

ているが,薬剤性ブドウ膜炎も多数報告があり,抗けい

れん剤も原因薬剤の一つにあげられている5-6)。薬剤性

ブドウ膜炎の病因は多岐にわたり,点眼剤の局所的副作

用,薬剤により死滅した病原体由来の蛋白に対する反

応,あるいはアレルギー性の機序などが想定されてい

る5〉。薬疹の合併症の一つとしてブドウ膜炎も考慮すべ
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きと考えられる。

さらに症例2では高BUN血症,高クレアチニン血

症,尿蛋白陽性と腎機能障害が認められた。ブドウ膜炎

と間質性腎炎が合併する病態としてtubulointerstltial

nephritisanduveit量ssyndromc(丁重NUsyndrome)が知

られている7)。臨床症状として発熱,倦怠感,などの全

身症状,多尿,関節痛,眼痛,羞明,皮疹などがある

が,診断基準は確定したものはなく,あくまで除外診断

にもとづくものとなっている。病因も不明であるが,特

発性のもののほかEBウイルス8)やクラミジア9),薬

剤1叩!)なども原因として推定されている。自験例では

腎生検その他の検索が未施行であり厳密な意味で

TINUに相当するか否かは不明であるが,薬疹の診療

にあたり腎機能異常あるいは眼症状が禺現した場合,

TINUの可能性も念頭に置き検索する必要性があると

,思われた.
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Twocasesofphenobarbital・in(luce(ldrugeruption

HiroyukiSakai,KyokoK3nnno,MasakoMimmi,EmiSatoh,Yasuhirolto,

M&nabuSudoh*,HajimeIizuka

DepartmentofDermatology,AsakikawaMedicalCo皿ege
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Wereporttwocasesofphenobarb壼tal・induceUdruger叩tion,oneisade面te

caseanUtheotherisasuspecte〔lcase.BothcasesshoweUclinicallyexs租dative

erythemaanUpapalovesiciesanJh韮stopa伽。董ogicallyepidermalsgongiosis,

exocytosis,au"i"nammatorycell量n∬脆ratesinthesuperficialdermis・C紐se1:A

27・year-old£emaleナwhoha"epi董epsy樋t赴eageof10ラpresentedourdermato董ogy

Ue茎}artmentonJune22nd,1999.Shehadapasthistoryofphe烈ytoin4皿duced

Steve皿s・Joknsonsyndromeattheageof2LTwoweeks∬ollowingtheinitiatio獄

ofphe紅obarbital,shenoticede6ematouserythemaonthe£ace,whichgradua垂ly

an-progressivelyspreadontheCace,trunkaHdfoロrextremities.DLSTof

phenobarbitalwas口ositive.Case2:A67-year-olαmanwastreate{lby

phenobarbitallorabout2・monthaftersubarachnoiUeal血emorrhage.He

{levelopedstomatitisanUre{ldishedematouserythemawithp叩ulovesidesonthe

trunkand薪ourextremities.Thiswasaccompaniedby応ever,ren紐ldysfunction,

andHverJys6u皿ction.Fourdaysaftersystemiccorticosteroidtreatment,he

complaine"dimvision.Ophthalmologicexami皿ationrevealedbilateralanterior

uveit董s.Theeyesymptomwascorrelatedwithskinexanthema我nde獄a皿thema

d擁ringtageringofcor1ヒicosteroi"dosage.Patc}1-testingan{lDLSTof

phenobarb難alwere皿egativeinthecase2.

(JpnJDermatoaUergol,9:19-23,20㎝)

Keywords:ρ加ηo加r廊砿ση∫∫coπ聯Jsαπちα035・r槻。∫掘砂ン4川9・'π4麗。θ4μγ8漉5
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