
緒　　　言

クローン病は原因不明の炎症性腸疾患であり，根

本的な治療法は未だ見出されていない．患者数は増

加傾向であり，近年は小児の患者数も増加している．

寛解導入法の第一選択は完全経腸栄養法で，薬物療

法としてステロイド薬が併用され，必要であればチ

オプリン製剤やメトトレキサートなど免疫抑制薬が

追加される．これらの治療で改善が得られない難治

例には生物学的製剤が用いられる１．

多剤薬剤過敏症とは１９８９年に発表された比較的新

しい疾患概念であり，臨床的に２種類以上の化学的

に異なる薬物によって誘発される薬物過敏症反応を

指し，その関与が皮膚試験や in vitro 試験によって

証明される２．

今回，ウステキヌマブによる寛解導入が可能で

あった多剤薬剤過敏症を合併したクローン病の一男

子例を経験したので報告する．
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抄　　　録

クローン病は原因不明の炎症性腸疾患であり，寛解導入法には完全経腸栄養法やステロイド薬，免疫抑制剤，お

よび生物学的製剤などの薬物療法が用いられる．多剤薬剤過敏症は臨床的に２種類以上の化学的に異なる薬物に

よって誘発される薬物過敏症反応を指し，皮膚試験や in vitro 試験が診断に有用である．今回，ウステキヌマブに

よる寛解導入に成功した多剤薬剤過敏症を合併したクローン病の一例を経験したので報告する．症例は１２歳の男子．

２０XX年３月から軟便，肛門痛，および血便が出現し，５
　

 月に肛門痛の増悪，体重減少を認めたため精査加療目的

で入院となった．理学所見で肛門に数条縦走する裂肛が認められた．上下部消化管内視鏡所見では，盲腸から横行

結腸にかけて血管透見不良，粘膜の発赤・塑像，縦走潰瘍や敷石像があり，病理組織ではリンパ球や形質細胞の浸

潤，炎症性肉芽腫の所見を認め，クローン病と診断後，経腸栄養剤，メサラジン内服を開始した．ところがヒドロ

キシジンパモ酸塩，アセトアミノフェンにより発熱，口唇の腫脹，炎症反応の上昇，および播種性血管内凝固症候

群（disseminated intravascular coagulation：DIC）を呈した．母が多剤薬剤過敏症であり，最終的にクローン病

の全身性合併症による DIC と考え，トロンボモジュリン製剤投与とステロイドパルス療法による加療で改善した．

しかし DIC が再燃したため，ウステキヌマブによる寛解導入を行い，成功した．
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症　　　例

１２歳　男子

主訴：体重減少，排便時の肛門痛

現病歴：２０XX年３月末から軟便と少量の便失禁

が出現した．４
　

 月中旬から排便時の肛門痛と頻回の

便への血液付着が認められたが，発熱や腹痛などは

なかった．４
　

 月２２日に前医を受診され，血液検査で 

CRP ０.２２ mg/dl，WBC ８,２００/ μl（Net ７０％），血

沈 ２１ mm/時，RIST IgE １,３１１ IU/ml で，抗アレル

ギー剤と整腸剤を処方されたが，５
　

 月から肛門痛の

増悪，排便回数の増加，および体重の減少が認めら

れたため，当院小児外科を紹介受診した．

入院時現症：身長：１３７.５ cm，体重：２４.４ kg（４

カ月で ２.５ kg の体重減少），体温：３６.８度，血圧：

１０２/６２ mmHg，脈拍：６６回/分，全身状態は比較的

良好，腹部：平坦，軟，腸蠕動音聴取，肛門の２，

４
　

 ，６
　

 ，および１１時方向に縦走するびらん，および

出血あり．

既往歴：特記事項なし

家族歴：母　多剤薬剤過敏症（セフカペンピボキ

シル，レボフロキサシンなど多数）．

アレルギー歴：薬疹（アセトアミノフェン，アモ

キシシリン）

血液検査：末梢血液像では，WBC ８,２１０/ μl（Net 

７１.５％，Lym １５.４％，Eo １.５％，Ba ０.５％）, RBC 

４７７万/ μl，Hb １２.７ g/dl，Ht ３８.０％，PLT ３９.４万/

 μl と軽度の貧血を認めた．血液凝固能は PT １２.９秒，

PT�INR １.１３，APTT ２７.１秒と正常であった．CRP 

０.４９ mg/dl，血沈 ３９ mm/時，T�Bil ０.３ mg/dl，D� 

Bil ０.１ mg/dl，AST ２０ U/l，ALT ８ U/l，Cr ０.５０ 

mg/dl，BUN ５.６ mg/dl，LDH １９０ U/l，CK ４５ U/l 

と炎症反応の上昇が認められた．RIST IgE は高値

であったが，末梢血好酸球数は正常であった．

便培養：Yersinia は検出されず，一般腸内細菌叢

のみ検出された.

上部消化管内視鏡：竹の節様外観なし，食道，胃，

十二指腸に明らかな病変は認められなかった．

下部消化管内視鏡（図１）：盲腸から横行結腸に

かけて非連続性に血管透見が不良であり，上行結腸

に不整形潰瘍が認められた．また，Ｓ状結腸より遠

位部，特に直腸には敷石状病変（図１a）や縦走潰

瘍が認められた．肛門では縦走するびらんと潰瘍

（図１b）がみられ，クローン病の内視鏡像を呈した．

病理組織所見（図２）：特徴的な非乾酪性類上皮

肉芽腫は認められなかったが，粘膜筋板を越える炎

症性肉芽組織が認められ，クローン病に矛盾しない

所見であった．

入院経過：第３病日に上下部消化管内視鏡を行い，

クローン病の診断基準３ で主要所見にあたる縦走潰

瘍と敷石像を認めたためクローン病と診断した． 

絶食のうえ peripherally inserted central venous 

catheter（PICC）を挿入後，経静脈栄養を開始した．

第１１病日に腸管の狭窄部の有無の確認のための造影 CT 

を施行後，発熱を認め，カテーテル感染を疑った．

PICC の抜去と広域抗菌薬のセフォタキシムの投与

で，速やかに解熱したが，血液培養からの菌の検出

はなかった．細菌感染が疑われたが，原因は不明で

あった．造影 CT で消化管の狭窄を認めなかったた

め，第１８病日に静脈麻酔下で上部消化管内視鏡を使

い，消化管開通性確認用カプセルを留置した．その

数時間後から，発熱，口唇の腫脹を認めた．セフォ

タキシム投与の継続中に粘膜症状を認めたことから，

感染ではなく薬剤のアレルギー反応と判断し，プレ

ドニゾロン ２０ mg（０.９ mg/kg/日）を静脈注射によ

る加療を行った．口唇の腫脹は改善したが，高熱は
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図１　下部消化管内視鏡所見．

　　　ａ：直腸　敷石状病変，ｂ：肛門　縦走びらん．



持続した．原因として，薬剤過敏症，クローン病の

増悪が考えられ，薬剤過敏症の可能性を考慮し，被

疑薬を除いて経過観察を行った．しかし解熱せず，

第２１病日の血液検査では，CRP １.３８ mg/dl と上昇

し，Plt １３.２万/ μ l，Fib ３４９ mg/dl と減少はなかっ 

たが，PT�INR １.３２，FDP ３１.９ μ g/ml，D�dimer １４.１ 

 μ g/ml と急性期 DIC 診断基準を満たした．それゆ

え，クローン病の全身性合併症による DIC と判断

し，トロンボモジュリン製剤を投与した．さらに，

クローン病によるサイトカインストームを抑えるた

めにステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン 

７５０ mg/日（３３.４ mg/kg/日）を３日間投与）を施

行した．DIC は一旦，改善傾向を示したが，第２７病

日から高熱が出現，CRP ０.８７ mg/dl と上昇を来し，

Plt １３.５万/ μl，PT�INR １.１２，FDP ４２.９ μ g/ml，Ｄ

ダイマー ２１.４ μ g/ml で急性期 DIC 診断基準では３

点で，クローン病の全身性合併症による DIC の再燃

傾向であると判断した．クローン病に対する速やか

な寛解導入が必要と考え，生物学的製剤の投与を検

討したが，患児の多剤薬剤過敏症を考慮すると，

infusion reaction が生じる可能性の高いインフリキ

シマブは避けるのが賢明と判断し，ヒト由来タンパ

クであり，IL�１２ と IL�２３ に共通する p４０ サブユニッ

トに対する抗体であるウステキヌマブ４ による寛解

導入を選択した．ウステキヌマブによる加療で，速

やかに解熱と排便時の肛門痛の消失を認め，D�dimer，

血沈は正常化した．第５４病日に施行した上下部消化

管内視鏡とカプセル内視鏡施行で粘膜のびらん，お

よび潰瘍の消失を確認し，寛解導入に成功した．

ところが，第６１病日に感冒症状と高熱が出現した．

血液検査で炎症反応の上昇や白血球の増加はなく，

ウイルス性上気道炎と考え経過観察としていたが，

解熱せず，第６２病日の血液検査にて CRP ７.５２ mg/dl 

と著明な炎症所見の上昇を認めた．長期間 PICC を

留置しており，カテーテル感染の可能性があったた

め，PICC の抜去，およびセフォタキシムを投与し

た．しかし，抗菌薬加療を開始後，体温が４０度まで

上昇したため，セフォタキシムに対する薬剤過敏反

応と判断し速やかに中止した．第６３病日には無治療

で解熱し，CRP ０.４４ mg/dl と正常化した．現在，

投与開始後１２カ月が経過し，副作用なく寛解を維持

している．

考　　　察

多剤薬剤過敏症（multiple drug hypersensitivi- 

ty：MDH）は，１９８９ 年に Sullivan らによって報告

され２，臨床的に２種類以上の化学的に異なる薬物 

によって誘発される薬物過敏症反応（drug hyper- 

sensitivity reactions：DHR）を指し，皮膚試験や in 

vitro 試験によって証明される．彼らは，ペニシリ

ンアレルギー患者の１３％がスルホンアミド，テトラ

サイクリン，エリスロマイシン，バンコマイシン，

アミノグリコシドなどの非ペニシリン系抗生物質に

薬物反応を起こし，発疹，アナフィラキシー，薬剤

性発熱，Stevens-Johnson 症候群/中毒性表皮壊死

融解症（Stevens-Johnson syndrome/toxic epider- 

mal necrolysis：SJS/TEN），および血清病を随伴

することを指摘し，一方で薬物アレルギーの既往歴

がない場合は１.４％しか反応しなかったと報告した．

また，免疫学的機序を介する薬物反応は遺伝する可

能性が示唆されている５．

MDH におけるＴ細胞の活性化は交差反応による

ものではなく６，薬物特異的な刺激により生産される

サイトカインが関与していることが明らかにされ７，

MDH 患者は異なる薬物に対して多様な臨床症状を

呈する．MDH の検査所見では，好酸球増多や中等

多剤薬剤過敏症合併クローン病に対するウステキヌマブ寛解導入例 ４１

図２　病理組織所見．Ｓ状結腸，HE 染色．

特徴的な非乾酪性類上皮肉芽腫は認められなかったが，粘膜筋板を越

える炎症性肉芽組織が認められた．（ａ：対物１０倍，ｂ：対物２０倍）



度のトランスアミナーゼ上昇（ALT および/または 

AST が正常値の上限の２～５倍）を伴うことが多

く，臨床症状として重症紅斑や倦怠感を呈し，腎炎，

膵炎，および無顆粒球症を合併する症例もある８．Ｔ

細胞の活性は，薬物離脱後も数週間から数カ月間持

続するため，短期間での症状の再燃や別の薬剤に対

する症状を引き起こすことがある９．別の薬剤に対す

る反応は，急性期から数年後に症状を引き起こす場

合まで様々で，活性持続期間や健康への悪影響の機

序に関しては未だ不明である．

MDH の危険因子として，薬剤の種類，好酸球増

多及び全身症状を伴う薬疹（drug rash with eosin- 

ophilia and systemic symptoms：DRESS）や，

DHR の既往，薬剤の長期，および高用量投与など

が挙げられる．DRESS と MDH の違いを表１に示

す１０．薬剤としては，スルファメトキサゾールとト

リメトプリム（コトリモキサゾール），アモキシシ

リンとクラブラン酸，およびピペラシリンとタゾバ

クタムの併用などがある．また，バンコマイシンと

リファンピシン，メトロニダゾールとセフトリアキ

ソン，および抗結核療法（例えば，リファンピシン

およびイソニアシド）の同時使用など，２
　

 剤以上の

併用で発症しやすい９．表２に関連する薬剤をまとめ

た．

DRESS に関与する薬剤と同様のものが MDH に

関与していると考えられ，抗てんかん薬，スルホン

アミド系抗生物質，アロプリノールが原因に挙げら

れる．しかし，DRESS の原因としては稀な薬剤で

あっても，最初に重篤な反応が起こった場合は MDH 

の開始薬となることがある１１．また，原因となる薬

剤の多くは１０～２０日以上投与される．長期投与は，

一般的に薬剤に対するＴ細胞反応を増加させ，特に

高用量の場合には，DRESS/MDH の危険因子にな

る１０．それゆえ，複雑感染症（義肢関節感染症など）

やてんかんなどの病態に対して長期・高用量治療を

行われている患者には，MDH が出現する１２．一方，

高血圧や高コレステロール血症に使用される薬剤は，

継続的な治療が行われているにも関わらず，低用量，

あるいは薬物反応の原因が不明であるという観点か

ら DRESS/MDH との関連性が認められないものが

多い．

初回の DHR は，再燃反応や２回目の DHR の危
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表２　MDH に関連する薬剤（文献９，１０から引用）

初回投与で発症を誘発する薬剤

アモキシシリン，アモキシシリン /クラブラン酸，スルファサラジン（スルファピリジン/５アミノサリチル酸），ス

ルファメトキサゾール / トリメトプリム，フェニトイン，カルバマゼピン，リファンピシン，リドカイン，バンコマ

イシン，アロプリノール，エスシタロプラム，メトロニダゾール / セフトリアキソン，セフェピム，セフロキシム，

ピペラシリン/タゾバクタム，イソニアシド

２回目や３回目の投与で発症を誘発する薬剤

アモキシシリン，スルファメトキサゾール / トリメトプリム，ブデソニド，フェニトイン，ラモトリギン，カルバマ

ゼピン，トリアムゾラム，アミトリプチリン，パントプラゾール，リファンピシン，メトロニダゾール，スルファメ

トキサゾール，セフトビプロール，セフトリアキソン，エルタペネム，ペニシリンＧ，ピペラシリン/タゾバクタム，

バンコマイシン，クリンダマイシン，レボフロキサシン，シプロフロキサシン

表１　DRESS，MDH の違い（文献１０から引用）

MDHDRESS

２/３回目１回目症状出現のタイミング

３日以上１０日以上薬物曝露期間

日単位か週単位日単位か週単位薬剤誘導Ｔ細胞の増殖

最初の DHR と同じ皮疹を伴う全身症状症状

あり（２種類以上の薬剤）あり感作（皮膚テスト/LTT）

ありなし持続性



険因子となる．初回治療は DHR のために中止され，

２
　

 回目の治療は，多くの場合，Ｔ細胞が活性化して

いる間の数日以内に再開される１０．長期治療では，

代替薬に対する２回目の DHR が発症し，MDH が

生じることがある１０．MDH には２種類以上の薬剤

が関与していることは珍しくない９，１２．また，DRESS 

のような重度の DHR を有する患者は，何年にもわ

たって２回目の DHR を発症する危険性がある１０．

これが最初の DHR の発症前から MDH の発症に対

する既往の素因を表しているのか，最初の DHR の

発症後にリスクを獲得するのかは，明らかにされて

いない．

一部の薬剤に対する重篤な反応（SJS/TEN/DRESS） 

は，特定のヒト白血球抗原（HLA）対立遺伝子と関

連している１３，１４．カルバマゼピン，オキシプリノー

ル，アバカビルなどは特定の HLA タンパク質に結

合するが，多発性 DHR を伴う症候群として提示さ

れる MDH 自体は，特定の HLA タンパク質とは関

連していない１４．

危険因子のある患者に対しては，①薬剤の使用を

最小限に抑える，②解熱剤を使用しない，③抗菌薬

は絶対的に必要とされない限り避ける，④必要であ

れば低用量で投与できる薬剤を選択する，⑤ステロ

イドによる免疫系の過剰活性化を和らげる（０.３～０.５ 

mg/kg/日のプレドニゾロンを２日から７日以上か

けてゆっくりと減量する），⑥数日から数週間の無

治療間隔を設ける，などの対応が必要である１０．

本症例では MDH の家族歴があり，遺伝的要因が

考えられた．被疑薬はペンタゾシン，ヒドロキシジ

ンパモ酸塩，ベンゾジアゼピン，リドカイン，ペン

タゾシン，セフォタキシム，メトロニダゾール，ヒ

ドロコルチゾン，大腸菌死菌浮遊液，エタノール，

白色ワセリンなど多数の薬剤が考えられた．前述の

ように MDH を引き起こしやすいとされている薬剤

は使用していない．今回，今後の検査で使用する可

能性の高いヒドロキシジンパモ酸塩，ペンタゾシン，

ミダゾラム，リドカインの DLST 試験を行ったが，

いずれも陰性であった．しかし，DLST 試験を行っ

たのはウステキヌマブ投与後であり，ナイーブＴ細

胞からヘルパー１型Ｔ細胞に分化する際に，ウステ

キヌマブによって IL�１２ が抑制されることで，分化・

増殖が妨げられ，偽陰性であった可能性が考えられ

る．臨床経過より DHR を繰り返しており，クロー

ン病の病態が安定し，ウステキヌマブの作用が無効

になったタイミングでの DLST 試験による原因薬剤

の特定を行う．

今回，クローン病の治療に使用したウステキヌマ

ブは完全ヒト化モノクローナル抗体であり，IL�１２ 

と IL�２３ に共通する p４０ サブユニットに対する抗体

である．クローン病の腸管粘膜では過剰な免疫応答

が誘発され，様々な炎症性サイトカインを産生する

ことで複雑な病態となる．特にヘルパーＴ細胞が主

な免疫担当細胞であり，ウステキヌマブはその中で

もヘルパー１型Ｔ細胞（Th１ 型細胞）とヘルパー１７

型Ｔ細胞（Th１７ 型細胞）の分化を制御するサイト

カインである IL�１２ と IL�２３ を抑制する目的でつく

られた．これらのサイトカインの受容体への結合を

阻害し，下流への炎症シグナルを抑制する４．この点

でインフリキシマブより，クローン病を抑え，かつ 

MDH も抑えることができると考えた．本症例は早

急に寛解導入する必要があり，小児クローン病の保

険適応のないウステキヌマブを使用し，奏功した．

今後は臨床倫理委員会に通した上で治療を行う．現

在，投与開始後１２カ月が経過しているが，軽度の肛

門病変を残すのみで寛解を維持している．また，入

院中に DHR と考えられるエピソードを繰り返して

おり，今後はクローン病に対する薬剤は最小限にと

どめ，解熱薬や抗菌薬の内服を控えるよう対応して

いる．

結　　　論

今回，多剤薬剤過敏症を合併したクローン病初発

例に対してウステキヌマブを使用し，過敏反応など

副作用を起こさずに寛解導入に成功した１例を経験

した．
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