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研究成果の概要（和文）：本研究において、感冒薬SJS患者の病態に関わる複数の疾患関連遺伝子間の相互作用
ならびにその病態への関与を明らかとすることができた。HLA型と遺伝子多型の複数の組み合わせにより、患者
を90％以上の割合で予測できる可能性が示唆された。また、疾患関連遺伝子TLR3は、HLA-A*02:06やPTGER3遺伝
子多型と相互作用を示し疾患発症リスクを著明に上昇させるだけではなく、その他の疾患関連遺伝子IKZF1や
PTGER3と機能的な相互作用があることも明らかとなった。このように、全ゲノム関連解析で見つかった複数の疾
患関連遺伝子とその遺伝子間相互作用が、感冒薬SJS患者の病態にも大きく関与している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we were able to identify interactions between multiple 
disease-associated genes and their involvement in the pathogenesis of patients with common cold SJS,
 suggesting that multiple combinations of HLA types and gene polymorphisms may be able to predict 
patients more than 90% of the time. We also found that the disease-associated gene TLR3 not only 
interacted with HLA-A*02:06 and PTGER3 gene polymorphisms and markedly increased the risk of disease
 development, but also functionally interacted with other disease-associated genes IKZF1 and PTGER3.
 Thus, the multiple disease-associated genes and their gene-gene interactions found in the whole 
genome association analysis are also significantly involved in the pathogenesis of patients with 
cold sores SJS.

研究分野： 眼科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Stevens-Johnson症候群（SJS）とその重症型である中毒性表皮壊死症（TEN）は、医薬品の副作用で生じる薬疹
の中で最も重篤で、いずれも突然発症して全身の皮膚と粘膜にびらんと水疱を生じ、SJSは約3%、TENは約20％の
死亡率を有する。また、救命できても重篤な視力障害が後遺症となることが多い。原因薬剤は多岐にわたるが、
市販の感冒薬並びに感冒時に病院で処方される非ステロイド抗炎症薬(NSAIDs)が原因薬剤として多く報告されて
いる。本研究により感冒薬SJS発症の遺伝子素因、発症機序と病態が明らかになることにより、本疾患の予防な
らびに早期診断・早期治療が可能となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
申請者らは、感冒薬 SJSの遺伝素因解析を行い、多数の疾患関連遺伝子を見出している。

例えば、HLA解析では HLA-A*02:06が強く関連することを報告している。また、候補遺伝子

解析では、TLR3 SNPs(1)、 全ゲノム関連解析では、PTGER3 SNPs(2), IKZF1 SNPs(3), TSHZ2 
SNPs (4), REC114 SNPs(5)等の重要な疾患関連遺伝子多型を多数見出している。さらに、

HLA型と遺伝子多型のある組合せでは、遺伝子多型間相互作用を示しｵｯｽﾞ比が著明に上昇す

ることも明らかとしている。例えば、HLA-A*02:06〈ｵｯｽﾞ比 6〉と TLR3 rs3775296 TT〈ｵｯｽﾞ

比 6〉の両方を保持している人はｵｯｽﾞ比が 38 倍まで上昇し(4)、HLA- A*02:06 と REC114 
rs16957893CCorCG〈ｵｯｽﾞ比 6〉との両方を保持している人はｵｯｽﾞ比が 110倍まで上昇する(5)

ことを明らかとしている。 

上記のように、HLA遺伝子配列と遺伝子多型の個人差は極めて高い疾患リスクを有し、疾

患病態の解明や個別化医療への応用が期待される。また、遺伝子発現情報、プロテオミクス

といったオミクス情報に代表される中間形質と HLA 遺伝子型・遺伝子多型が関わるメカニ

ズムの解明が疾患発症メカニズムの理解に不可欠という指摘もなされており、バイオイン

フォマティクスを用いた疾患病態アルゴリズムの有用性も報告され始めている。 

一方、申請者らは、動物モデルを用いた疾患関連遺伝子の機能解析による発症メカニズム

の検証も行ってきた。例えば、SJS 発症関連遺伝子である TLR3 は皮膚粘膜炎症を促進して

いること(6,7)、同様に SJS 発症関連遺伝子である PTGER3 は皮膚粘膜炎症を抑制している

こと(8,9)、さらに新しく見出した SJS発症関連遺伝子である IKZF1 を強制発現したマウス

では皮膚粘膜炎症を自然発症することも明らかとしている(10)。 

さらに、ヒト臨床サンプルを用いた解析において、SJS患者の眼表面では、PTGER3 遺伝子

のタンパクである EP3 の発現が著明に減少していること(11)、そのほかの疾患関連遺伝子

である TLR3(1)や IKZF1(10)の蛋白が免疫細胞だけではなく、眼表面上皮にしっかり発現し

ていることも明らかとしてきた。このように申請者らは、本研究においてバイオインフォマ

ティクスにより見出された疾患病態アルゴリズムの正当性を、患者臨床サンプル・臨床デー

タ、ならびに、マウス動物モデル等を用いて検証できる能力を有する。 
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２．研究の目的 
Stevens-Johnson症候群（SJS）とその重症型である中毒性表皮壊死症（TEN）は、医薬品の

副作用で生じる薬疹の中で最も重篤で、いずれも突然発症して全身の皮膚と粘膜にびらんと

水疱を生じ、SJSは約 3%、TENは約 20％の死亡率を有する。また、救命できても重篤な視力

障害が後遺症となることが多い。SJS/TEN の原因薬剤は多岐にわたるが、日本では、市販の

感冒薬並びに感冒時に病院で処方される非ステロイド抗炎症薬(NSAIDs)が原因薬剤として

多く報告されている。申請者らは、長年、重篤な眼合併症を伴う感冒薬関連 SJS/TEN(感冒

薬 SJS)の遺伝素因解析を行い多数の疾患関連遺伝子ならびに、ｵｯｽﾞ比が著明に上昇する遺

伝子多型間相互作用を見出している。 

ヒト染色体 6番上のヒト白血球抗原（HLA）遺伝子は、免疫応答を介して多彩な疾患の発

症に関与する。HLA 遺伝子配列の個人差が有するオッズ比は 2.0～100 以上と、SNP 等の通

常の遺伝子変異と比較してリスクが高く、リスクアレルの検討を通じた疾患病態の解明だ

けでなく、個人のゲノム情報に基づく医療応用（個別化医療）への実用が期待されている。

また、HLA遺伝子型は複数の HLA遺伝子間や他の疾患感受性遺伝子との相互作用を介して疾

患病態に寄与することも知られている。申請者らは、日本人感冒薬関連 SJS では、HLA-

A*02:06 と強い関連を示すことを明らかとしている。さらに、日本人感冒薬関連 SJS では、



HLA-A*02:06(ｵｯｽﾞ比 6)と REC114 rs16957893 CG or CC(ｵｯｽﾞ比 6)を組み合わせるとオッズ

比が 110にも上昇することを明らかとしている。 

一方、遺伝子多型間相互作用と多彩な臨床情報を反映した HLA 遺伝子型のリスクの網羅

的な解析は十分には進んではいない。また、HLA遺伝子型リスク情報から疾患病態の解明と

つなげるためには、遺伝子発現、プロテオミクス、といったオミクス情報に代表される中間

形質と遺伝子型が関わるメカニズムを明らかにする必要が指摘されているが、その試みも

まだ十分にはなされていない。 

本研究は、感冒薬関連 SJSについて、多層的なゲノム・オミクス・臨床情報を統合するデ

ータ解析を行い、疾患発症メカニズムの解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
上記目的を達成するために、下記を実施する。 

１）計算解析による HLA遺伝子型-遺伝子多型間相互作用の同定 

HLA 遺伝子型と非 MHC 領域の疾患感受性遺伝子多型との間に存在する遺伝子間相互作用を

データ解析により同定する。全ゲノム遺伝子多型で相関傾向にあった疾患関連遺伝子と HLA

遺伝子型情報との総当たり探索では、多重検定の十分な検出力の確保が困難となることが

指摘されている。本研究計画では、機械学習手法（Least Absolute Shrinkage and Selection 

Operator; LASSO）の適用により、ゲノム全体から抽出された疾患リスク候補遺伝子多型に

限定した解析を実施し、効率的な HLA遺伝子型相互作用の同定を実施する。 

２）オミクス情報の統合による疾患病態解明 

a) 涙液のプロテオミクス解析 

感冒薬 SJS患者から取得された涙液のプロテオミクス解析（サイトカインビーズアッセイ）

を行い、健常人サンプルだけではなく、重症例と軽症例で比較することで、薬疹病態の重症

化に関与する因子を同定する。 

b) 患者組織ならびに細胞を用いた遺伝子・タンパク発現の解析 

患者由来の組織および細胞を用いた遺伝子・タンパク質発現解析を実施することで、実際の

疾患発症部位における恒常性の破綻と疾患発症メカニズムの解明を行う。重症薬疹を対象

に、眼表面再建術を実施する際に切除される眼表面の組織および細胞を対象とする。対照群

としては斜視手術あるいは結膜弛緩症で切除される余剰結膜組織ならびに細胞を用いる。 

組織における遺伝子発現をマイクロアレイにより網羅的に解析する。 

３）疾患病態の正当性の検証 

上記で構築された疾患病態の正当性を、患者臨床サンプルならびに臨床データ、マウス動物

モデル等を用いて検証する。 
 
４．研究成果 
 
１） 計算解析によるHLA遺伝子型-遺伝子多型間相互作用の同定 
まず、GWAS データを用いて genotype imputationを行い網羅的に遺伝子間相互作用解析を
行ってみた。 
サンプルの詳細や解析方法と結果については下記に示す。 

 



 
続いて、Gene-based Association (SKAT)解析を行ってみた。サンプルの詳細や解析方法と

結果を下記に示す。 

 
 

また、imputationによる新規疾患関連遺伝子の探索も行ってみた。 

結果を下記に示す。 

 
 

 
結論として、GWASを用いた遺伝子間相互作用解析では、p<10-8レベルの有意差が求められる

が、それに耐えうる遺伝子間相互作用の組み合わせは、見つからなかった。 



 

次に、LASSO を用いて、ゲノム全体から抽出さ

れた疾患リスク候補遺伝子多型に限定した解

析を実施してみた。結果を右に示す。 

選択した上記の HLA型と遺伝子多型において二

多型の複数の組み合わせにより、患者で９４．

９％をカバーすることが明らかとなった。この

時のコントロールにおける偽陽性は、８．１％

であった。 

 

２）オミクス情報の統合による疾患病態解明 

感冒薬 SJS 患者の眼表面組織、特

に、結膜上皮の網羅的遺伝子発現解

析をおこなったところ(SJS n=3, 

control n=3)、ANOVA p-value が

0.05 以下の有意差を示した遺伝子

のうち、SJS で３倍以上発現が上昇

していた遺伝子は 219 遺伝子であ

った。そのうち 66 遺伝子は、SJSで

10 倍以上発現が上昇しており、66

遺伝子のうち、14遺伝子(SERPINB4, 

KRT1, KRTDAP, S100A7, SBSN, KLK6, 

SERPINB12, PNLIPRP3, CASP14, 

ODZ2, CA2, CRCT1, CWH43, FLG)は、

SJS で 50 倍以上発現が上昇してい

ることが示された。 

そこで、これらの１４遺伝子につい

て、サンプル数を増やして(SJS 

n=11, control n=20)、定量 PCRを

おこなったところ、ODZ2 の発現が

有意に上昇していた。 

 

また、プロテオミクスにて、感冒薬 SJS患者の涙液と健常者の涙液のサイトカインを比較解

析したところ、IL-6, IL-8, IL-1a, Eotaxin, GranzymeB, MIP-1bが感冒薬 SJS患者の涙液

で有意に上昇していた。さらに、IL-8, GranzymeBについては、眼後遺症が重症の症例にお

いて、軽症に症例と比較して有意に上昇していることが明らかとなった。 

 

３）疾患病態の正当性の検証 

感冒薬 SJS 患者の涙液で有意に上昇しているサイトカインと眼後遺症の表現型との関連を

解析したところ、IL-8 は、角膜への結膜侵入、角膜内の新生血管、角膜混濁と有意に関連

していること、また、GranzymeB は、眼表面の角化と有意に関連していることが明らかとな

った。このことは、これらのサイトカインが感冒薬 SJSにおける眼障害発症の機序に大きく

かかわることを示している。 

また、ヒト眼表面上皮において疾患関連遺伝子 TLR3 により著明に誘導される CXCL10 が、

SJS/TEN 患者の涙液で有意に減少しており、その減少は、眼後遺症が重症であるほど、より

減少していることも明らかとなった。これは、疾患関連遺伝子 TLR3が SJS/TEN患者の病態

に強く関与していることを示している。 

 “TLR3 と IKZF1 の遺伝子間相互作用”に着目してマウスモデルを用いた解析を行った。

IKZF1トランスジェニックマウスの表皮の遺伝子発現解析を行い、TLR3KOIKZF1トランスジ

ェニックマウスの表皮の遺伝子発現を比較解析した結果、TLR3KOIKZF1トランスジェニック

マウスの表皮において、IKZF1過剰発現により誘導される遺伝子のうち、Agh7が有意に発現

上昇し、TLR3 により誘導される Ifi202b や GPR37 が有意に減少していた。このことは、

SJS/TEN 疾患関連遺伝子である IKZF1 遺伝子と TLR3 の間に機能的な相互作用があることを

示している。このように、我々は、全ゲノム関連解析で見つかった複数の疾患関連遺伝子と

その遺伝子間相互作用が、その病態にも大きく関与していることを、示すことができた。 

使用HLA 使用SNPs
A0201 ANXA2rs2100432
A0206 CD276/C15orf59rs36012474
B1301 HIGD1AP6/HNF4Grs6986203
B4403 KCNIP4/LOC100505912rs77885120
B3501 KRTAP55/FAM99Ars7108440
B4601 LDLRAD3rs117732390

LGI2rs13151271
LOC105373261/LOC105373262rs871141

LOC105377567rs59783747
LOC105377707/MCPH2rs2120482

LPLrs73667472
PRKD3rs75019707
RORArs12594972

ZNF423/RPL34P29rs9944315
CCDC3rs2254322
CHSY3rs76701269
CLPTM1Lrs1801075

CYMP/LOC105378900rs1339697
DPP4rs78929670

FAM155Ars1539131
GNAI1rs12672431
GTF3C2rs76217877

LOC105374191rs34684758
LOC105374237/ZMAT3rs13319930

LOC105374755rs17019101
LOC105376642/LOC100533710rs74539361

PDE4B rs614350
TMCC3rs4761641

Case Contorol
カバー率 94.9% 8.1%
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