
す。
　山内　４～５㎝以下のものですと、
通常は経年的に経時的な変化を追うこ
とでもいいのですね。
　地口　そうですね。増大傾向とか、

出血とか、あるいは形がいびつになっ
てきたとか、そういった悪性を疑うよ
うな変化がなければ経年的に経過観察
することもあります。
　山内　ありがとうございました。

三重大学名誉教授／清水皮膚科クリニック院長
清　水　正　之

（聞き手　池田志斈）

　服薬中に出現する広範囲の皮疹について薬疹かどうかの診断方法をご教示く
ださい。
　①皮疹の特徴　②飲み始めてからの回数　③かゆみやその他の随伴症状
　④出現しやすい薬剤　⑤数種類服薬しているときの原因薬の判断
 ＜神奈川県開業医＞

薬疹の診断

　池田　清水先生、薬疹というのはど
のようなものをいうのでしょうか。
　清水　薬疹の定義というのは、生体
内に治療、検査の目的で取り入れられ
た薬剤によって引き起こされる有害事
象、adverse reactionの中で、皮膚に
紅斑とか水疱が見られるものをいいま
す。個々の薬剤によって特徴があれば
いいのですが、特徴がないので、薬疹
の診断は難しいのです。
　池田　薬疹と一言にしていますが、
どのような症状になるのでしょうか。
　清水　薬疹の症状というのは、既成
の皮膚疾患の病態と合致するようなか
たちですから、全身に丘疹、紅斑を見
る、あるいは手足に浸潤を見る浸潤性
の紅斑、多形紅斑型、あるいは全身に

水疱を見るような水疱型、あるいは日
光に当たる顔面と前腕に皮膚の紅斑が
見られる日光皮膚炎型。そして特殊な
ものとして、薬剤を服用することによ
ってごく一部の同じ部位だけに症状が
見られる固定薬疹があります（表１・
２）。
　池田　非常に多彩ですね。薬疹の発
症機序はわかっているのでしょうか。
　清水　生理的な機序によっても起こ
りますし、薬剤が過剰に投与された場
合や、短時間に投与された場合に薬剤
の血中濃度が高くなり起こることもあ
ります。よく知られる例としては、バ
ンコマイシンの静脈内投与で血中ヒス
タミンの上昇が見られ、顔面の紅斑を
見ることがあります。これがレッドマ
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図１　薬疹の発生機序ン症候群と呼ばれるものです。しかし、
同じ医薬品でありながら、バンコマイ
シンはアレルギー機序によって水疱、
表皮壊死を起こすこともあります。
　また、抗がん剤の場合にはフルオロ
ウラシルなどの蓄積障害型として手足
に角化が起こります。多くのアレルギ
ー機序は、薬剤がハプテンとして蛋白
と結合して抗原になり、抗原認識をす
る薬剤投与10～14日後に感作が成立す
れば反応が見られることになります
（図１）。また、Class Ⅰ抗原とCD８細
胞を介する機序が明らかになってきて、
これは病理組織学的検査や、特に免疫
組織学的特徴が現れますので、発症が
急速に見られる場合には素早い対応が
必要です。
　池田　やはり症状と相関するぐらい
多彩な発症機序が考えられているので
すね。非常に難しいのですけれども薬
疹は投与開始後何日後から起こるので
しょうか。
　清水　投与開始の10日後から２週間
後に感作が成立すると出ます（図２）。
しかし、血圧降下剤などのように内科
で投与されている場合には、何年かし
てから出ることもあります。したがっ
て、投与された薬剤の時期と投与量を
チャートに記載し、発症がどこにある
かを判断することになります（図３）。
逆に、セフェム系抗生剤とか鎮痛解熱
剤などの中毒性表皮壊死症の場合では、
感作が成立していれば投与数時間後に

表１

１．軽症型
　　１） 湿疹型 systemic eczcmatous 

contact dermatitis
　　２） 発疹症型（播種性紅斑丘疹型、

exanthematic eruptions）
　　　　麻疹型猩紅熱型
　　３）紫斑型　４）蕁麻疹型
　　５）多形紅斑型　６）結節性紅斑型
　　７）固定疹型　８）痤瘡型
　　９）光線過敏症型　10）苔癬型
　　11）その他

２．重症型
　　１）紅皮症型
　　２）粘膜皮膚眼症候群（MCOS型）
　　３）中毒性表皮剝離症型（TEN型）
　　４）SLE型

（谷奥喜平、1978より引用）

表２　臨床型

・発疹症型＊　　 　・びらん色素沈着型
・多形紅斑型　　　・痤瘡型
・紅皮症型　　　　・MCOS型
・湿疹型　　　　　・乾癬型
・蕁麻疹型　　　　・SLE型
・苔癬型　　　　　・天疱瘡型
・固定疹型　　　　・TEN型
・紫斑型　　　　　・脂漏性皮膚炎型
・光線過敏症型　　・その他

＊紅斑、丘疹、中毒疹型が含まれる。
（相原道子・他、1987より引用）
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図１　薬疹の発生機序ン症候群と呼ばれるものです。しかし、
同じ医薬品でありながら、バンコマイ
シンはアレルギー機序によって水疱、
表皮壊死を起こすこともあります。
　また、抗がん剤の場合にはフルオロ
ウラシルなどの蓄積障害型として手足
に角化が起こります。多くのアレルギ
ー機序は、薬剤がハプテンとして蛋白
と結合して抗原になり、抗原認識をす
る薬剤投与10～14日後に感作が成立す
れば反応が見られることになります
（図１）。また、Class Ⅰ抗原とCD８細
胞を介する機序が明らかになってきて、
これは病理組織学的検査や、特に免疫
組織学的特徴が現れますので、発症が
急速に見られる場合には素早い対応が
必要です。
　池田　やはり症状と相関するぐらい
多彩な発症機序が考えられているので
すね。非常に難しいのですけれども薬
疹は投与開始後何日後から起こるので
しょうか。
　清水　投与開始の10日後から２週間
後に感作が成立すると出ます（図２）。
しかし、血圧降下剤などのように内科
で投与されている場合には、何年かし
てから出ることもあります。したがっ
て、投与された薬剤の時期と投与量を
チャートに記載し、発症がどこにある
かを判断することになります（図３）。
逆に、セフェム系抗生剤とか鎮痛解熱
剤などの中毒性表皮壊死症の場合では、
感作が成立していれば投与数時間後に

表１

１．軽症型
　　１） 湿疹型 systemic eczcmatous 

contact dermatitis
　　２） 発疹症型（播種性紅斑丘疹型、

exanthematic eruptions）
　　　　麻疹型猩紅熱型
　　３）紫斑型　４）蕁麻疹型
　　５）多形紅斑型　６）結節性紅斑型
　　７）固定疹型　８）痤瘡型
　　９）光線過敏症型　10）苔癬型
　　11）その他

２．重症型
　　１）紅皮症型
　　２）粘膜皮膚眼症候群（MCOS型）
　　３）中毒性表皮剝離症型（TEN型）
　　４）SLE型

（谷奥喜平、1978より引用）

表２　臨床型

・発疹症型＊　　 　・びらん色素沈着型
・多形紅斑型　　　・痤瘡型
・紅皮症型　　　　・MCOS型
・湿疹型　　　　　・乾癬型
・蕁麻疹型　　　　・SLE型
・苔癬型　　　　　・天疱瘡型
・固定疹型　　　　・TEN型
・紫斑型　　　　　・脂漏性皮膚炎型
・光線過敏症型　　・その他

＊紅斑、丘疹、中毒疹型が含まれる。
（相原道子・他、1987より引用）
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りますかという質問についてはいかが
でしょうか。
　清水　使用頻度の高いセフェム系抗
生剤で、かつて多かったペニシリン系
薬剤にかわって多く見ることがありま
す。しかし、現在、ピロリ菌除菌の３
剤併用療法のパック製品はペニシリン
系薬剤のAMPCが投与されますので、
投与開始10日後に多形紅斑型、あるい
は全身の紅斑を見ることがあります。
現在ではセフェム系が多く出ることは
よく知られているのですが、ペニシリ
ン系薬剤とセフェム系薬剤とは交差感
作が成立しますので、ペニシリン系で
起こっている人にはセフェム系でも起
こるということです。
　池田　あと、悪性腫瘍の薬が最近多
彩に出ていますが、こちらはどうでし
ょうか。
　清水　悪性腫瘍の場合にはフルオロ
ウラシルによる足掌、あるいは手のひ
らの角化型がよく知られていますが、
最近ではほかに腫瘍選択的に作用する
分子標的薬の皮膚障害が注目されてき
ました。それには、手足症候群、ざ瘡
様皮疹、脂漏性皮膚炎、乾皮症など多
彩な皮膚炎を起こし、爪の周りの変形
があることが知られていますので、皮
膚科医はそういうものを見る必要があ
る。手足の先端の変化を見ることが必
要です。
　池田　明らかで、にぎやかな状態の
皮膚症状だと薬疹を疑うと思いますが、

一方で見過ごしてしまうような薬疹は
あるのでしょうか。
　清水　通常多いのは固定薬疹で、口
唇および性器の表面にびらんが来ます
が、これは単純ヘルペスとして扱うこ
とがあります。アセトアミノフェン、
ミノサイクリン、それからニューキノ
ロン系薬剤も原因薬剤となります。同
じ場所に繰り返してくることから、患
者さんに説明する必要があります。
　池田　一時期話題になった薬疹など
はあるのでしょうか。
　清水　ニューキノロン系の薬剤で日
光過敏型の発疹が現れましたが、これ
は量的に多い場合に出現しました。し
かし、いずれもアレルギー反応による
ものです。それから、一時期、降圧剤
の中でジェネリックとして使用された
ARB利尿薬配合剤としてクロールサイ
アザイドが使用されたときに、日光皮
膚炎が多数の民間の病院で出ました。
しかし、現在ではほとんど見ることは
ありません。
　池田　そういった昔のことがまた現
在でも起こっている感じですね。
　清水　比較的早く重症化する疾患と
して、2000年頃から、薬剤性過敏症症
候群、Drug induced hypersensitivity 
syndrome（DIHS）という薬疹が注目
されました。抗痙攣剤など比較的限ら
れた薬剤で引き起こされて、発熱、リ
ンパ腺腫脹、多臓器障害、皮膚は紅斑、
びらんを広範囲に見る疾患です。発症

症状が現れる。しかも数日で非常に急
速に広がることが知られています。
　池田　ということは、以前処方して
もらって大丈夫だから、今回も大丈夫
だろうという考えは成り立たないとい
うことですね。
　清水　そうですね。いつ感作が起こ
るかわかりません。薬剤を投与されて
いるときは正常な状態ではない、異常
な免疫状態ですから、非常に薬疹が起
こりやすい。風邪を引いた後に薬疹が
起こりやすいということもあります。
　池田　宿主側の問題もあるのですね。
　清水　そういうことです。
　池田　薬疹を起こしやすい薬剤はあ

図２　アレルギー機序による薬疹

図３　経過図
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りますかという質問についてはいかが
でしょうか。
　清水　使用頻度の高いセフェム系抗
生剤で、かつて多かったペニシリン系
薬剤にかわって多く見ることがありま
す。しかし、現在、ピロリ菌除菌の３
剤併用療法のパック製品はペニシリン
系薬剤のAMPCが投与されますので、
投与開始10日後に多形紅斑型、あるい
は全身の紅斑を見ることがあります。
現在ではセフェム系が多く出ることは
よく知られているのですが、ペニシリ
ン系薬剤とセフェム系薬剤とは交差感
作が成立しますので、ペニシリン系で
起こっている人にはセフェム系でも起
こるということです。
　池田　あと、悪性腫瘍の薬が最近多
彩に出ていますが、こちらはどうでし
ょうか。
　清水　悪性腫瘍の場合にはフルオロ
ウラシルによる足掌、あるいは手のひ
らの角化型がよく知られていますが、
最近ではほかに腫瘍選択的に作用する
分子標的薬の皮膚障害が注目されてき
ました。それには、手足症候群、ざ瘡
様皮疹、脂漏性皮膚炎、乾皮症など多
彩な皮膚炎を起こし、爪の周りの変形
があることが知られていますので、皮
膚科医はそういうものを見る必要があ
る。手足の先端の変化を見ることが必
要です。
　池田　明らかで、にぎやかな状態の
皮膚症状だと薬疹を疑うと思いますが、

一方で見過ごしてしまうような薬疹は
あるのでしょうか。
　清水　通常多いのは固定薬疹で、口
唇および性器の表面にびらんが来ます
が、これは単純ヘルペスとして扱うこ
とがあります。アセトアミノフェン、
ミノサイクリン、それからニューキノ
ロン系薬剤も原因薬剤となります。同
じ場所に繰り返してくることから、患
者さんに説明する必要があります。
　池田　一時期話題になった薬疹など
はあるのでしょうか。
　清水　ニューキノロン系の薬剤で日
光過敏型の発疹が現れましたが、これ
は量的に多い場合に出現しました。し
かし、いずれもアレルギー反応による
ものです。それから、一時期、降圧剤
の中でジェネリックとして使用された
ARB利尿薬配合剤としてクロールサイ
アザイドが使用されたときに、日光皮
膚炎が多数の民間の病院で出ました。
しかし、現在ではほとんど見ることは
ありません。
　池田　そういった昔のことがまた現
在でも起こっている感じですね。
　清水　比較的早く重症化する疾患と
して、2000年頃から、薬剤性過敏症症
候群、Drug induced hypersensitivity 
syndrome（DIHS）という薬疹が注目
されました。抗痙攣剤など比較的限ら
れた薬剤で引き起こされて、発熱、リ
ンパ腺腫脹、多臓器障害、皮膚は紅斑、
びらんを広範囲に見る疾患です。発症

症状が現れる。しかも数日で非常に急
速に広がることが知られています。
　池田　ということは、以前処方して
もらって大丈夫だから、今回も大丈夫
だろうという考えは成り立たないとい
うことですね。
　清水　そうですね。いつ感作が起こ
るかわかりません。薬剤を投与されて
いるときは正常な状態ではない、異常
な免疫状態ですから、非常に薬疹が起
こりやすい。風邪を引いた後に薬疹が
起こりやすいということもあります。
　池田　宿主側の問題もあるのですね。
　清水　そういうことです。
　池田　薬疹を起こしやすい薬剤はあ

図２　アレルギー機序による薬疹

図３　経過図
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　池田　最後に治療法について聞かせ
ていただけますか。
　清水　通常、抗ヒスタミン剤とトラ
ネキサム酸のほかにステロイドの内服
が必要となることがあります。中毒性
表皮壊死症とかスティーブン・ジョン
ソン症候群では臨床症状で水疱、表皮
の壊死の程度が非常にひどく早く起こ
りますので、同一スペクトルの疾患と
考えられていますが、この場合はキラ
ーT細胞が優位な状態ですから、免疫
組織診断をするとともに、早くステロ
イドの内服、パルス療法が必要です。
　池田　これが薬疹のもとだろうとい
うのがわかった場合、再投与は可能に
なるのでしょうか。
　清水　なりません。アレルギーの反

応の常識から考えると、10年以上たた
ないと抗体が落ちませんから、おそら
く一度感作が成立したら、その薬に関
しては一生だめだと思ったほうがいい。
ですから、薬疹カードというものを作
るところがありますけれども、メモに
書いてでもいいから、必ず内服するよ
うな治療のときにはこれを医師に見せ
てください。この薬はだめですという
ことを知らせておく必要があります。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

付記
放送原稿中に挿入した表、図は清水正之：
薬疹［診断とその対策］金原出版、1999年
より引用した。

に対して、HHV６ウイルスの再活性
化が注目されました。そのため、この
ときはウイルス活性の検討をする必要
があります。
　池田　単純な薬疹ではなくて、ウイ
ルスの再活性化。最近、DPP-４阻害
薬で何か皮膚症状が起こるとうかがっ
たのですが。
　清水　インクレチン関連薬のDPP-
４阻害薬は糖尿病治療薬として爆発的
に使用されるようになりました。2013
年に学会発表で施設内に多数の報告例
の集計がありましたが、それとともに
広く使用されて、一般の病院でも見る
ことがあります。皮膚科医はこのとき
に水疱を見ますので、抗BP-180抗体
の検索をして診断しようとしたのです
が、これは北海道大学の西江先生が全
長BP-180ELISA法でないとこの反応
が出ないことを発表されました。現在
ではDPP-４阻害剤を投与されて水疱
を見る患者の検査では抗BP-180抗体
が発現されない。したがって、臨床症
状で診断することになっています。
　池田　それですと、なかなか診断も
難しいですね。
　清水　しかし、DPP-４阻害剤を使
っていますので、おそらく広範囲では
ないですが、幾つかの水疱ができます
ので、皮膚科医が知っておく必要はあ
ります。
　池田　そうですね、この疾患は臨床
で多く見ることがありますね。ありが

とうございました。それから、薬疹の
診断、特に複数の薬剤を使用している
患者さんの場合は、どのように診断す
るのでしょうかという質問です。
　清水　通常はDLST（リンパ球幼若
化試験）という検査は検査会社がやっ
てくれます。これは全血と被疑薬を添
えて、前もって連絡のうえで提出する。
そうすると、この薬剤は1.6倍、この薬
剤は2.0倍だから陽性だというように返
事が返ってきます。
　池田　あと、皮膚科でよくやられる
パッチテストとか内服試験はどのよう
にされるのでしょうか。
　清水　パッチテストは10％重量で行
うのですが、出る薬と出ない薬がある
のです。50％ぐらいの確率で出ます。
それから内服の場合には常用の1/10量
から始め、投与間隔を広げて行わなけ
ればなりませんが、少なくとも1/2量
までに制限しないと全身症状が出るの
で注意する必要があります。
　薬剤の性質上、生体内での代謝過程
において薬剤で薬疹が発生することが
あります。例えば、痛風治療薬のアロ
プリノールでは生体内で短時間にオキ
シプリノールになり、効果を発揮する
と同時に感作が成立するので、アロプ
リノールでは反応が出ない。したがっ
て、DLSTはオキシプリノールで行わ
ないとだめだということになります。
それが薬疹の診断の難しさになるので
す。
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