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研究要旨 

本研究では、ゲノム全体の約 50 万～100 万箇所の一塩基多型 (SNP) の遺伝子型
を調べる全ゲノム関連解析 (genome-wide association study：GWAS) や HLA タイピ
ングを中心としたゲノム解析手法を用いて、薬疹の発症リスクを予測可能なゲノム
バイオマーカーを同定することを目的としている。21 例の日本人における DPP-4
阻害薬による水疱性類天疱瘡患者をケース群、873 例の健常日本人をコントロール
群として HLA タイピングを行い、ケース－コントロール関連解析を実施した。そ
の結果、DPP-4 阻害薬による水疱性類天疱瘡の発症リスクと有意に関連する
HLA-DQB1*03:01 を同定した。

A. 研究目的

ファーマコゲノミクスとは、薬の作用と

ゲノム (遺伝) 情報を結びつけることによ

り、特定の患者における薬剤応答性に関連

する要因を見出し、個人個人に合った薬剤

を適切に使い分けようという研究であり、

用いるゲノム情報はゲノムバイオマーカー

と呼ばれる。個々の患者における薬物応答

性、すなわち薬による副作用のリスクや効

果を治療開始前に予測することができれば、

ファーマコゲノミクスに基づく、より安全

で適切な薬物治療の提供が可能となる。

薬物応答性に関連するゲノムバイオマー

カーの同定においては、ゲノム全体の約 50
万～100 万箇所の一塩基多型 (SNP) の遺伝

子型を調べ、ケース－コントロール関連解

析を行う全ゲノム関連解析 (genome-wide
association study：GWAS) が有用である。本

研究では、GWAS や HLA タイピングを中心

としたゲノム解析手法を用いて、薬疹の発

症リスクを予測可能なゲノムバイオマーカ

ーを同定することを目的としている。

 今年度は、糖尿病治療に用いられる

DPP-4 阻害薬による水疱性類天疱瘡の発症

に関連するゲノムバイオマーカーを探索し

た。 

B. 研究方法
日本人における DPP-4 阻害薬による水疱

性類天疱瘡患者 21 例 (ケース群) 及び日本

人一般集団 873 例 (コントロール群) につ

いて HLA-A、B、C、DRB1、DPB1、DQA1
及び DQB1 のタイピングを行い、ケース－

コントロール関連解析を実施した。DPP-4
阻害薬の内訳は、ビルダグリプチン 7 件、

アログリプチン 4 件、テネリグリプチン 4
件、リナグリプチン 4 件、アナグリプチン

1 件、シタグリプチン 1 件であった。

（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたり、理化学研究所横

浜事業所研究倫理委員会において、研究課

題 ｢薬剤性過敏症症候群の遺伝子多型解

析｣ が「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関

する倫理指針｣ に基づいて審査された後、

承認された。 

C. 研究結果

HLA タイピング結果に基づいて、関連解

析を行ったところ、DPP-4 阻害薬による水

疱 性 類 天 疱 瘡 の 患 者 の 86 ％ が

HLA-DQB1*03:01 を保有しており、日本人

一般集団の保有率 18%と比較して、有意に

高頻度であった (P = 5.86×10-11、オッズ比

27.6)。 

D. 考察

HLA-DQB1*03:01 は DPP-4 阻害薬による

水疱性類天疱瘡の発症リスクに有意に関連

することを明らかとした。ただし、

HLA-DQB1*03:01 の保有者が DPP-4 阻害薬

の服用中に水疱性類天疱瘡を発症する割合
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は不明であり、今後、追加症例での検討が

必要である。 

E. 結論

DPP-4 阻害薬による水疱性類天疱瘡の発

症に関連するゲノムバイオマーカー、

HLA-DQB1*03:01 を同定した。 

F. 健康危険情報

該当なし
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H. 知的財産権の出願・登録状況 (予定を

含む)
１. 特許取得

なし

２. 実用新案登録

なし

３. その他

なし
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