
厚生労働科学研究費補助金 

「難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）」 

分担研究報告書 

 

重症多形滲出性紅斑の遺伝的背景の研究 
 
   分担研究者 莚田泰誠 理化学研究所 生命医科学研究センター チームリーダー 
 

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。サルファ剤 (スルファメトキサゾー

ル・トリメトプリム配合剤またはサラゾスルファピリジン) による日本人重症薬疹

患者 15 例をケース群、2,873 例の日本人集団をコントロール群として候補遺伝子ア

プローチに基づくケース－コントロール関連解析を実施したところ、サルファ剤誘

発重症薬疹の発症リスクと有意に関連する HLA-A*11:01 を同定した。 
 

A. 研究目的 
 ファーマコゲノミクスは、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分野であり、

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、サルファ剤 (スルファメトキ

サゾール・トリメトプリム配合剤またはサ

ラゾスルファピリジン) による重症薬疹の

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 
 スルファメトキサゾール・トリメトプリ

ム配合剤またはサラゾスルファピリジンに

よる日本人重症薬疹患者 15 例 (ケース群) 
及び日本人一般集団 2,878 例 (コントロー

ル群) について候補遺伝子アプローチに基

づくケース－コントロール関連解析を実施

した。 
 
（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｣ に基づいて審査後、承認済

みである。 
 

C. 研究結果 
重症薬疹患者 15 例の内訳は皮膚粘膜眼症

候群 (スティーブンス・ジョンソン症候群、

SJS) が 7 例、中毒性表皮壊死融解症 (TEN) 
が 1 例、薬剤性過敏症症候群 (DIHS) が 7
例であった。服用していたサルファ剤の内

訳はスルファメトキサゾール・トリメトプ

リム配合剤が 6 例、サラゾスルファピリジ

ンが 9 例であった。ゲノム解析の結果、SJS
または TEN の患者 8 例のうち 6 例 (75％)、
DIHS 患者 7 例のうち 4 例  (57％ ) が



 

HLA-A*11:01 を保有していた。すなわち、

全ての重症薬疹患者における HLA-A*11:01
の保有率は 67％であり、日本人集団におけ

る保有率 17％と比較して、有意に高頻度で

あった (P = 0.000214、オッズ比 9.84)。 
 ドッキング・シミュレーションにより、

スルファメトキサゾールとサラゾスルファ

ピリジンのHLA-A*11:01との相互作用を解

析したところ、HLA 分子への結合親和性の

指標である IC50 値は、それぞれ 78 μM 及び

13 μM と計算され、いずれも HLA-A*11:01
に強く結合することが推定された。 
 
D．考察 

ゲノム解析により、HLA-A*11:01 を保有

する患者は、保有しない人に比べてサルフ

ァ剤の服用時に重症薬疹を発症するリスク

が高いことが示唆された。近年、コンピュ

ータを用いた HLA 分子と医薬品分子のド

ッキング・シミュレーションにより、薬疹

の原因になる医薬品の、特定の HLA 型のタ

ンパク質への結合親和性を予測することが

可能になりつつある。本研究においては、

スルファメトキサゾールとサラゾスルファ

ピリジンのHLA-A*11:01への結合親和性に

おける IC50 値は、臨床用量の両薬物を服用

した場合の最高血中濃度 (それぞれ 229 μM
及び 16 μM) と同程度であったことより、

両薬物とHLA-A*11:01は直接的に相互作用

しうると考えられた。 
 

E．結論 
本研究で同定した HLA-A*11:01 は、サル

ファ剤による治療における重症薬疹の発症

リスクを予測するバイオマーカーとして、

将来的には発症予防法の確立に活用される

ことが期待できる。  
 

F．健康危険情報 
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2. 実用新案登録 
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