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好酸球の役割 

本日は、薬疹と好酸球というテーマでお話

しさせていただきます。 
アレルギー疾患患者の末梢血や組織局所に

好酸球が優位に浸潤していることが多いこと

から、好酸球は「アレルギーの細胞」として

認識され、薬疹診療の際にも診断の一助にさ

れています。好酸球は、ポール・エーリッヒ

が 1879 年に発見し、蕁麻疹、類天疱瘡、喘息、寄生虫感染、悪性腫瘍などの疾患で上昇

することや、骨髄由来であることを明らかにしました。その後、Th2 タイプ炎症の重要な

エフェクター細胞であること、免疫調節作用をもつこと、組織修復にも関わることが判明

しています(図 1)1）。最近の解析では、免疫に関与する様々なサイトカインやサイトカイン

受容体、ケモカイン受容体、自然免疫に関与する受容体、接着分子、脂質メディエイタ

ー、ロイコトリエンなど数多くの分子の産生と発現が証明され、この細胞の機能の多様性

が示されています 2）。好酸球浸潤がみられる薬疹としては、薬剤誘発性類天疱瘡、多形紅

斑型薬疹、播種状紅斑丘疹型薬疹、薬剤誘発性過敏症症候群(DIHS)などがあります。これ

らの薬疹の共通する特徴として、Th2 タイプ炎症、痒み、浮腫があります。DIHS では、

それに加えて組織学的血管炎や線維化を伴うのも特徴です。DIHS における好酸球の作用

を検討することによって、薬疹における好酸球の意味を考えてみましょう。 



 

 

DIHS 
DIHS は、致死率

5~10%である重症薬疹の

ひとつです。抗てんかん

薬やアロプリノール、サ

ルファ剤などの投与 2-6
週間後に、突然高熱が出

現し、顔面の浮腫と発赤

(図 2 左)、痒みを伴う体

幹、四肢の毛孔性丘疹が

現れ(図 2 右)、融合して

紅皮症様に拡大します。

表在リンパ節は腫脹し、

圧痛を伴います。検査所見では、強い炎症所見に加え、白血球増多と好酸球増多、異形リ

ンパ球を認め、肝機能障害などの臓器障害がみられるようになります。発症後３週間位経

過したところで、ヒトヘルペスウイルス 6 型の再活性化を高率に認めます。末梢血好酸球

は患者の 60-80%にみられますが、皮膚にも毛包周囲や間質にリンパ球とともに種々の程

度に好酸球浸潤がみられます。 
 

好酸球が出現する機序 
それでは、好酸球はどのような

機序で出現するのでしょうか。

DIHS の患者さんに、原因薬剤を

用いてパッチテストを施行する

と、紅斑部位に浸潤するのは CD4
陽性 T 細胞が多くみられますが、

極期の皮膚病変部に浸潤するのは

CD8 陽性 T 細胞が優位です 3。好

酸球は遅れて末梢血中に増加し、

その後血中の好酸球を遊走させる

ケモカイン CCL5(RANTES), 
CCL11(eotaxin)が増加します。私たちは DIHS の患者さんの皮膚病変から薬剤反応性

CD4 陽性 T 細胞クローンを作成して解析したことがあります（図３）。すると、この細胞

は、Th1 サイトカインの IFN-g を産生するものよりも、Th2 サイトカインである IL4 や

IL-5 などを産生する細胞が多いことがわかりました。また、SJS の皮膚や末梢血中に多い

IL-17 を産生する Th17 細胞は殆ど認められませんでした。さらに、これらの細胞の産生



 

 

ケモカインを調べますと、好酸球を引き寄せる RANTES を多量に産生するものが多いこ

とが判明しました(未発表データ)。すなわち、DIHS では、薬剤によって反応する CD4 陽

性 T 細胞は皮膚に浸潤してから、Th2 サイトカインとともに RANTES や Eotaxin を産生

し、好酸球を引き寄せると考えられます。以前の私たちの研究では、炎症によって障害さ

れた皮膚から、high molecule group box-1 (HMGB-1)という自然免疫を惹起させる代表的

なアラーミンが多量に分泌され、これに引き寄せられたヒトヘルペスウイルス 6 型(HHV-
6)を潜伏感染する単球系細胞が皮膚に浸潤し、ウイルスの再活性化の契機となる可能性を

示しています 4）。HMGB-1 は好酸球も刺激しているかもしれません。 
 
DIHS における好酸球の役割 
さて、DIHS の病態における好酸球の役割は何なの

でしょうか(図４)。 
DIHS では、発症早期に、特に顔面を中心とした顕

著な浮腫がよくみられます(図 2 左)。特に、眼瞼周囲

におこる強い浮腫のため蒼白にみえる逆パンダサイン

は、特徴的な臨床所見であることはよく知られていま

す。好酸球内の顆粒にある major basic protein、
eosinophilic cationic protein、eosinophil derived neurotoxin などは血管内皮細胞を障害

し、産生されるさまざまなロイコトリエンは炎症を引き起こします。また、好酸球から産

生される IL-4 は血管内皮細胞の接着分子を発現させて、好酸球自身の接着を促し、浮腫を

引き起こすと考えられます 5。また、強い痒みは、顆粒内の major basic protein や産生さ

れる血小板活性化因子、IL-2、IL-4、神経伝達物質による直接的作用とともに、肥満細胞

に働いてヒスタミン分泌を誘導させたり、痒みのサイトカインである IL-31 を産生するな

ど、様々な経路によるものと思われます(図 2 右) 1）。好酸球由来の matrix 
metalloproteinase-9 は、コラーゲン分解に、IL-4、血管内皮細胞増殖因子、線維芽細胞増

殖因子、TGF-βは組織修復に関与して、組織のリモデリングに関与することがわかってい

ます。DIHS 炎症後には皮膚の繊維化や硬化がみられることがありますが、おそらくこの

機序によるものだと思われます。 
まとめますと、DIHS において好酸球は、浮腫、痒み、Th2 炎症、リモデリングに関与

します。さらに、好酸球は多臓器障害や血管炎や血栓形成にも関与しています。これらの

症状や病態は、臓器移植のときに現れる急性 graft-versus-host 反応に酷似していること

に気がつきます。 
 
好酸球の役割の新しい解釈 
ところで、好酸球の役割については、新しい解釈が提案されています。好酸球が寄生虫

感染症に対して防御的に働いていないという説です。マウスに実験的に起こした線虫感染



 

 

症では、病変部に好酸球の顕著な浸潤があります。一方、抗 IL-5 抗体で処理したり、IL-5
遺伝子をノックアウトしたマウスにおいては同様に線虫感染症を起こさせても、好酸球浸

潤は起こりません。しかしながら、この両者のマウスにおける感染症の病態や経過には全

く差がなかったというのです。すなわち、寄生虫感染症に対する防御という点からは、好

酸球の役割は大きくないかもしれないというのです。では、真の好酸球の役割は何なので

しょうか。 
Lee 先生という病理学者は、

面白い仮説を唱えています。

Local Immunity and/or 
Remodeling/Repair 
hypothesis(LIARR)というもの

です(図 5) 5）。急速な組織ダメ

ージが起きた場合、アラーミ

ンが放出されることによって

局所に好酸球が浸潤します。

通常は一過性に終わります

が、そこに炎症があった時、

サイトカインやケモカイン環

境に応じて、現場の炎症を修飾するというものです。すなわち Th2 サイトカイン環境下に

ある場合は、Th2 タイプ炎症を増悪させます。一方、Th1/Th17 サイトカイン環境下にあ

る場合は、炎症を鎮静化させリモデリングを促進させるように機能します。両者の炎症が

バランスされている場合は、好酸球は影響を与えません。改めて考えますと、時間経過で

炎症のタイプが変わることが DIHS の不思議な特徴です。当初薬剤反応性の Th2 細胞によ

って Th2 タイプ炎症から始まりますが、経過中のヘルペスウイルス再活性化を契機に

Th1/Th17 タイプ炎症へと大きくシフトします。この仮説を信じれば、DIHS の場合、浸

潤している好酸球が、炎症の振れ幅を大きくさせ病態を複雑化している可能性がありま

す。 
 
HLA の研究 
最近の研究によって、いくつかの薬剤による重症薬疹では、ある特定の HLA アレルを

保有する患者が著しく多いことがわかってきました(図 6) 6）。これらの報告の殆どは、薬剤

が特定の HLA の特殊な構造の部分に嵌まり込むように結合することが判明しました。し

たがって、これが見かけ上非自己の HLA と認識されてしまうのです。DIHS では、薬剤

が自身の HLA に影響を与えることによって、見かけ上他者の臓器移植をした時のように

Graft-versus-Host 反応に似た炎症が起こっているのです。急性 GVH 反応には、初期に



 

 

は、Th2 タイプの

炎症と好酸球が動

員されることがわ

かっています。同

様に、DIHS にお

いても好酸球増多

が起こるのだろう

と推測されます。 
かなり昔に発見

された好酸球です

が、その詳細な機

能が少しずつ明ら

かになったのはつ

い最近のことです。この細胞を上手にコントロールすることによって、薬疹の予防や治療

に新しい展開が生まれるかもしれません。これからの研究が期待される分野であると私は

思います。 
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