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Abstract 　 We 　report 　a　28−year−old 　pregiiant　woman 　who 　developed 　toxic　epidermal 　necrolysis 　at　16　weeks

of 　gestation　after 　adminiStration 　of　phenobarbital，　cefd 批oren 　pivoxiL　There　was 　ski 皿 detachment 　on 　at

least　35％ of 　her　body　sulface 　area ．　She　made 　aii　uneventful 　recovery 　soon 　after 　the　steroid 　treatment ．　A

healthy　baby　was 　bom 　at　40　weeks 　gestation　by　no ηmal 　vaginal 　delivery．　Since　toxic　epidermal 　necrolys 治

is　a　potentially　fatal　diSease，　awareness 　of 　a 　possible　association 　is　warranted ，
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　　　　　　　　　緒　　言

　中毒性表皮壊死症 （toXic　epiderma エnecrolysis ；

以下 TEN ）型薬疹 は熱傷様の 広範囲の 潮紅 と， 水

疱 ， 糜爛 ， 発熱 ， 粘膜病変 を伴 う重症 薬疹 と して

知られ て い る。TEN 型薬疹 は薬疹の なか で0．4％ 1）

と頻度は低い もの の
， 対応 を誤る と死の 転帰 を と

る こ とも稀で は な く， 死亡率も20〜30％
2〕、4〕と報告

されて い る．発症機序 は，い まだ不明な点が多い

が細胞性免疫機構で ある遅延型過敏反応
S）
に よ り

放出され る CytotoXic−T　cellの 関与が重視 され て

い る
6〕
．重症の 薬疹が妊娠中に発症 した報告は 極

め て 稀で あ り，
Claessens　et　al．7♪が 1988年に報告 し

た 1例の ほかは，1988年に Kratzer　et　aL8
，
カミSteverけ

Johnson 症候群 （以 下 SJS）と して報告 した 6症例

にす ぎな い ，今回我々 は妊娠16週 に薬剤投与 を契

機に発症 した と考えられ， 治療後正常経腟 分娩 し

た TEN 型薬診の 症例 を経験 したの で 報告する，

　　　　　　　　　症　　例

　症例 ：28歳 ， 未経妊 ， 未経産．

　主訴 ：呼吸困難．

　既往歴 ：13歳時急 性虫垂 炎 に て 虫垂切 除術 施

行．22歳時市販感冒薬 にて肝障害 （原因薬剤 に つ い

て は不明）．23歳時両側 アデ ノ イ ド摘出．

　家族歴 ：特記すべ きこ となし。

　現病歴 ：1997年 1 月 9 日（妊娠 6週 2 日）よ り，

妊娠悪阻にて近医産婦人科受診．外来通院にて ビ

タ ミ ン剤 ， グ ル タチオン の 点滴治療開始 した．そ

の後 3 月 7 日 （妊娠 14週 2 日）， 39度台 の 発熱が出

現 した ため ， フ ェ ノ バ ル ビ タ ール （フ ェ ノ バ ー

ル
e
）， ア ン ピ シ リ ン Na ・ク ロ キサ シ リ ン Na 合剤

（ビ ク シリン sse）の 投与 を受けたが 軽快せ ず，3月

8 日（妊娠 14週 4 日）， 他 院受診 し発 熱に対 しセ フ

ジ トレ ン ピ ボキ シ ル （メ イア ク ト
O
）， プ ラ ノ プ ロ

フ ェ ン （ニ フ ラ ン
 
）を投与 され た．同 日夜よ り手

掌，足底に掻痒感出現 ， 翌 9 日には両前腕か ら全

身にか け て の 皮疹の 拡大傾向認め ， 同院再受診．

肝障害も認め たため ， 入院とな っ た．入院 3 日目

よ り口腔内の 疼痛 ， 発疹 と外陰部の 同様の 発疹が
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写 真 1　第 1 病 日　顔 面

写 真 2　第 1病 凵　 舌

出現．ヘ ル ペ ス 感染を疑 い ア シ ク ロ ビ ル （ゾ ビ ラ ッ

ク ス
OP
）を投 与されたが軽快せ ず，皮疹お よび口腔

写真 3　第 1 病 日　前腕

内疼痛が増悪 し， 呼吸状態 も悪化 した ため 当科紹

介入院となっ た．

　入院時現症 ：体温38．4℃ ， 脈拍数 160／mirt， 血圧

110／50， 意識清明．全身に 大小の 浮腫性 紅斑 を認

め ， その 大部分は融合 して 地 図状 とな り顔面 ， 四

肢 には落屑 を伴 っ て い た．Nicolsky現象は陽性で

あ り， 全体表面積の 35％ 以上が 糜爛面で あ っ た．

口腔粘膜 ， 外陰部粘膜は浮腫状で 糜爛 ， 出血 を伴

い
， 眼球結膜 も高度浮腫 を来 し， 極度 の 視力低下

を認め た （写真 1〜3 ）．児の 発育は週数相当で ， 心

拍 等異常 は認め なか っ た．

　 入院時検査所見を表 1 に示す．

　　　　　　　　　臨床経過

　臨床経過を図 1 に示す．検査所見 にて CRP 　9．0

皿 9／dl（正常値0．5mg／dl＞）と高度の 炎症所見 を認

めたもの の 白血球数の 増加がみ られず，各種ウ イ

ル ス の 抗体価の 上 昇も認め なか っ た ため，重症薬

疹を疑 い
， メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン （メ ドロ

ール
SC
）

lg／day， 3 日間の パ ル ス 療法お よ び輸液 ， 酸素投

与をただ ちに 開始 した．第 2 病 日よ り解熱傾向を

認め たた め ス テ ロ イ ドは斬減し，第17病 日で中止

表 1　入院時検査所見

WBC7 ，400／μl　 ALT1051Ufl 　 ASTl991U ／l　 CRP 　9．Omg／dl

その 他血液，生 化学
・
般 に異常 を認め ず

IgG　824mg／dl　 IgA　301mgfdl　 IgM　185mg／dl　 IgE　IO．4Ufml 　 ASO 　40 倍　RA （一）　 HBsAg （一）　 HCV 　Ab （
一

）　 HAV 　Ab （
一
）

HSV 　Ab （一） CMV 　Ab （一） VZV 　Ab （一） 風 疹 HI　32倍 EBV 　lgG　20倍 EBV 　IgM 　lO倍 未満 　EBV 　lgM 　lO 倍 未満 　EBNA 　lO

倍 未 満

血 液 ガ ス 分析 ；pH 　7．453　pCO232 ．5mmHg 　pO256 ．6mmHg 　HCe3 　22．7mmo レl　 BE 　O．2mmel 〆l　 sO2 　91．e％
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図 1 臨床経過 表 写 真 5　第26病 日　舌

写真 4　第26病 日　顔面

した．また，皮疹 も徐々 に軽快 し，動脈 血酸素分

圧 も第 6 病 日に は94．3mmH9 と改善した．第 7 病

日よ り39℃台の 発熱を再度認めた が ， 血液培養と

抜去 した中心静脈カ テ
ー

テ ル の 培養 に て 検出 され

た黄色ブ ドウ球菌に対 し，γ
一910bulin，ホ ス ホマ イ

シ ンナ トリウム （ボ ス ミシ ン S 
）の 投与 に よ り， 第

10病 日には解熱 を認 めた，

　 なお，臨床経過 よ り薬剤 に よる TEN 型 薬疹 と考

え られ た ため ， 第 5 病日に原因薬剤 として可能性

の あ る セ フ ジ ト レ ン ピ ボキ シ ル，ア ン ピ シ リ ン

Na ・ク ロ キサ シ リ ン Na 合剤，フ ェ ノバ ル ビ ター

ル に つ い て DLST （薬剤 に よ る リ ン パ 球幼 若化試

験 ）を施行 したが ，
ス テ ロ イ ド剤 を使用 して い たこ

写真 6　第26病 日　前腕

ともあ り， すべ て陰性で あ っ た．

　第26病 日（妊娠 19週 6 日）退院時の 皮膚，粘膜所

見で は （写真 4〜6 ），皮膚，粘膜所見 ともに軽快 し，

四肢に軽度の 落屑を残すの み とな っ て い る．視力

も回復 したが ， 涙腺分泌低下は認めて い た．胎児

の 発育に も特に異常は 認めず ， 外来通院 に て 妊娠

管理，皮膚症状に対する治療 を行 っ た．1997年 9

月 6 日妊娠40週 3 日陣痛発来に て入院 し， 同 日，

経腟 正常分娩 に て 2
，
830g の 男児 （Apgar　score 　1 分

後 9 点，5 分後10点）を出産した．なお外来通院中

に認め られ た急性 胃炎に対 し塩酸ラ ニ チ ジ ン （ザ

ン タ ッ ク
pa
）と臭化ブチ ル ス コ ポ ラ ミ ン （ブ ス コ パ

ン
ee
＞， 軽度の 子宮収縮 に対 し塩酸 リ トドリ ン （ウ テ

メ リ ン
¢
），皮膚症 状改善の ため に吉草酸ベ タ メ タ

ゾ ン （リ ン デ n ンーV  

軟膏）を， 産後薬 と して ホ ス

ホ マ イ シ ン カ ル シ ウ ム （ホ ス ミ シ ン
e’
），マ レ イ ン 酸

メチ ル エ ル ゴ メ トリ ン （メ テ ル ギ ンn
）を使用 した

が ， 特 に異常は認め られなか っ た．また ， 分娩時

には母体 の涙腺分泌低下は改善 し， 腟狭窄な どの

N 工工
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症状 は 認め なか っ た．

　妊娠中の パ ッ チ テ ス トは再発の 危険性を考え ，

あえて施行 しなか っ たが ， 出生後 7週間 目に ， 再

発の 可能性 に つ き充分説明 し同意を得た うえで 今

回の TEN 型薬疹 の 原因薬剤で ある可能性が 高 い

と思われ る薬剤の うち フ ェ ノ バ ル ビ タール
，

セ フ

ジ トレ ン ピボキ シ ル
， ア ン ピ シ リン Na ・ク ロキサ

シリン Na 合剤を使用 し，
パ ッ チテ ス トを施行 し

た．結果は フ ェ ノ バ ル ビ タ ール と ア ン ピ シ リ ン

Na ・
ク ロ キサ シ リン Na 合剤で 発疹が 強陽性 に認

め られ ， 39度台の 発熱が出現 した ため，入院 ， メ

チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン の パ ル ス療法 を再度行い
， 解

熱を認め て い る．

　　　　　　　　 考　　察

　Lyell9）

は1956年 に ， 熱傷様の 広範囲の 潮紅と水

疱， 麋爛 を示 し， 表皮 に高度の 懐死性変化を示す

4 症例 を TEN として報告 し， さらに 1967年に TEN

の 病因 と して 4 型 を分類 し た
3｝，また1922年 Ste−

vens 　and 　Johnson は全 身症状 とともに皮膚 に滲出

性紅斑 ，
冂唇 ， 口腔，外陰部などの 粘膜部糜爛 ，

および角結膜炎 などの 眼症状 が揃 っ てみ られ る疾

患 を SJS と して 2 症例報告した
1°）
．上記 2 疾患 の

概念は歴 史的に も混乱が み られ ， 1990年 Chan　et

al．11｝の 区 分 を初 め に ， 1993年 に Bas呵 i−Garin　et

al．
］2｝
が表皮の 剥離面積を基準 とした区別を提案 ，

また1999年 には Wong 　et　aL13｝が 比較的明瞭 な区分

を発表し て い る．

　 こ れ ら近来の 区分か ら本症 例 を検 討 す る と

Weng 　et　al．の 診断基準に おける i）少 な くとも 2 粘

膜病変 を有する ， ii）表皮全層の 剥離 ，
　iii）発熱 ，

　iv）

全体表面積の 20％ 以 上 の 糜爛を満 たす こ とよ り

TEN 型薬疹と考えた．皮膚生検は施行 して い ない

が上記文献に よ り，全体表面積の 35％以上の 表皮

剥離 を有す る もの を SJSに 区分 して い る もの は

な い ．TEN 型薬疹は全薬疹の 0，4％
1〕
と頻度こ そ少

な い もの の 死亡率 は20〜30％ 2］一‘）
と予後不 良の 疾

患 である．性差 は男性よ り女性に多 く
14 ｝

， 原 因薬

剤 の 多 くが酸性鎮痛 解熱剤 NSAIDsls｝’6）
で あ る と

い われ て い る．また ， 本症 の 発症機序はい まだ不

明な点が多い が ， 細胞性免疫機構 である遅延 型過

敏反応
5，
に よ る Cytotoxic−T　eellfi

，
の 関与が 重視 さ

れ て い る．TEN 型薬疹 が妊娠 中に認 め られ た報告

は数 少な く，
1990年 に Chan 　et　al．’2）が SJS との 鑑

’
別基準を発表 した以 後 は Classens　et　aL7

）

に よる 1

症例の 症例報告の み で ある．同報告で は ， 妊娠29

週 に indomethasin 投与を契機に発症 ， 帝王切 開に

て 双胎健児を得た後に 母体 も全身管理に よ り軽快

した．

　 また 1988年に Kratzer　et 批
s〕
カ｛鋤 S 合併 妊 娠 と

して 6 症例 を報告 して い る が ， うち 3 症例に外 陰

部糜爛に よる腟狭窄 を認め 帝王切 開を施行 し て い

る．以 上 の 症 例 で は計 7症 例 中 4 症 例 が 早産 で

あ っ た が ， 同疾患 （TEN ，
　 SJS）の 重症度よ り体外

にて児 の 管理可能な時期における重症薬疹に帝王

切開が施行されるこ とは理解可能 なこ とで あるこ

と， また高度炎症性疾患で あるた め ， 子宮収縮が

惹起 され得る こ とな どが原因 と思わ れる．また ，

胎児へ の 影響 に つ い て は本症例 も含め奇形等の 報

告 はない もの の ，1961年に Betson　et　al．
’7｝
が妊娠29

週 におい て 妊娠中毒症治療の ため に使用 したフ ェ

ノ バ ル ビ タ ール に よ り発症 し た SIS 症例で31週

胎 内死亡 例 を報告し て い る．胎内死亡 の 原因に つ

い て明瞭な記載はな い ．

　 TEN の 治療法は い まだ確立 した もの はな く， 現

時点で は疑わ し い 薬剤の 中止 ， 感染症 対策 ， 補液

に よる水 ， 電解質の 補正 などの 対症療法が 主流で

あ り，
こ の た め に現在で も TEN の致死率が高 い と

い わ れ て い る
18）
．ス テ ロ イ ド治療 の 可否 をめ ぐっ

て は現在で も見解が 混乱 して い る．TEN の ス テ ロ

イ ド治療 は敗血 症 の 危険性 を増加 させ
， 蛋 白の

catabolism を亢進 させ ， 結果的に再上皮 を遅 らせ

る こ とに よ り有害で ある とす る治療方Sf’g）
が発表

され て以 来，対症療法を主体とした治療が用 い ら

れて い る傾向が 認め られる
2°）
．しか しなが ら TEN

の ス テ ロ イ ド治療を禁忌 とする 考え方 は
，

ほ ぼ全

身の 皮膚が剥離 した重症熱傷様 の 病像 を呈 した末

期の TEN に対 して の もの で あ り，
　 TEN の 発症初

期 ， ある い は SJS 初期 で は CD8 陽性細胞障害性 T

リ ン パ 球が 主体 となす免疫学的機序が症状の 重症

化に大 き く関与するため ，
ス テ ロ イ ドを含む免疫

抑制療法の 適応である との 報告
2’）za）

もあ り， 皮膚症

状 ， 全身状態 を考慮 したうえ ， 本症例で は積極的
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にス テ ロ イ ドを使用 し， 極めて有効 であ っ た．ま

た最近で は ス テ ロ イ ド抵抗性の TEN 型薬疹症例

に対 して 二重膜瀘過血漿交換療法が用 い られ救命

し得た との 報告
23）
もあ り，今後の 治療法の

一
つ と

な っ て ゆ くと思わ れ る．
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