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研究成果の概要（和文）：重症薬疹（中毒性表皮壊死症：TEN、Stevens-Johnson症候群：SJS）は時に致死的であるが
、発症機序については未だ十分に解明されていない。本研究において発症予測マーカーおよび重症度予測マーカーの同
定、および疾患特異的治療法の開発を行った。重症薬疹における表皮細胞死はannexin A1/formyl peptide receptor 1
によることを明らかにした。この受容体をターゲットにした重症薬疹治療薬の検索を行った。

研究成果の概要（英文）：Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are 
life-threatening, cutaneous adverse drug reactions that are accompanied by keratinocyte cell death. Dead 
keratinocytes from SJS/TEN lesions exhibited necrosis, bymorphological criteria. We identified annexin A1 
as a key mediator of keratinocyte death via formyl peptide receptor 1 (FPR1). Our results demonstrate 
that a necroptosis pathway, likely mediated by annexin 1 acting through the FPR1 receptor, contributes to 
SJS/TEN.

研究分野： 皮膚科

キーワード： 薬疹　アレルギー
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１．研究開始当初の背景 
薬剤による健康被害は厚生労働行政にお

ける国民医療に関して最も重要な課題の一
つである。特に重症薬疹（中毒性表皮壊死
症：TEN、Stevens-Johnson 症候群：SJS）に
おいて、TEN は致死率が 20%と高率であり、
SJS は重度の視力障害を残すもので、早急な
対策が望まれる。しかしながら重症薬疹の発
症機序については未だ十分に解明されてい
ない。本研究において発症予測マーカーおよ
び重症度予測マーカーの同定ができれば、重
症薬疹発症を未然に防ぎ、さらに疾患特異的
治療法の開発を通じて重症薬疹による死亡
率を改善し、また重度の眼症状の後遺症を減
らすことができる。 
 
２．研究の目的 
 重症薬疹（中毒性表皮壊死症：TEN、
Stevens-Johnson 症候群：SJS）は時に致死的
疾患であり、高率に眼障害などの重篤な後遺
症を残す。重症薬疹の発症機序についてはい
まだ不明なことが多い。特に重症薬疹のモデ
ル動物がなく、研究のほとんどが患者サンプ
ルを用いてしか行えず、病態解明が進んでい
ない。最近我々は重症薬疹患者末梢血を免疫
不全マウスに静注することによって重症薬
疹モデルマウスの作成に成功した。 
一方、重症薬疹発症における重要な現象の

表皮細胞死の発生メカニズムについて、これ
までアポトーシスによる細胞死であると考
えられてきた。しかしその詳細は未だ不明な
点が多い。 
本研究課題において、重症薬疹モデルマウ

ス，患者サンプルあるいは TG-GATEs を用い
て病態発症のメカニズムを解明し、新規の早
期診断および治療法の開発に結びつけるこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
これまでの重症薬疹発症機序に対する研究
では、薬剤特異的 cytotoxic T cell が表皮
細胞死を誘導することから、重症薬疹で引き
起こされる表皮細胞死はapoptosisであると
されてきた。しかし、実際の患者由来表皮細
胞を用いた検討はほとんどみられない。本研
究課題において、重症薬疹患者からの培養表
皮細胞に、同患者の末梢血単核球(PBMC)を原
因薬剤で刺激した培養の上清を添加するこ
とで、表皮細胞死が生じるか観察された。一
方通常薬疹患者の培養表皮細胞、PBMC におい
ては生じなかった。原因薬剤で刺激された重
症薬疹患者 PBMC の培養上清の細胞死を誘導
する液性因子を同定するために、重症薬疹患
者及び通常薬疹患者の培養上清中のタンパ

クを質量解析を用いて比較検討する。同定さ
れたタンパクについて、細胞死誘導メカニズ
ムを検討する。 
 その他，TG-GATEs を活用して重症薬疹の発
症に関連する遺伝子変動を解析していくた
めに，TG-GATEs に収集されている薬剤リスト
を整理し，SJS あるいは TEN の発症頻度の高
い薬剤のリストアップを行う。 
（倫理面への配慮） 
本研究の実施にあたっては、試料提供者に

危害を加える可能性は皆無であるが、研究の
目的と概要を詳細に説明し、北海道大学医学
研究科医の倫理委員会にて承認を得た。試料
提供者からは本委員会で検討、承認された説
明文書に準じて、同意を得た上で試料を採
取・収集した。 
 
４．研究成果 
(1) 重症薬疹発症機序関与マーカー検索： 
収集した重症薬疹サンプルを用い、重症薬疹
に特異的に発現が亢進するタンパクを質量
分析にて解析を行った。治癒後の患者から末
梢血細胞を採取し、原因薬剤を添加した末梢
血細胞から産生される液性因子を、重症薬疹
と通常薬疹を比較した。重症薬疹のみで
annexin A1 が亢進していた。Annexin A1 は
通常薬疹と比較し、重症薬疹において著明に
発現が亢進していた。 
(2) 細胞死誘導機序解明： 
重症薬疹の表皮細胞死が annenxin A1/FPR1
により誘導される機序として、ネクロプトー
シスに特異的な細胞内シグナルの RIP1/RIP3
および MLKL を介して起こることを明らかに
した。 
 興味深いことに、通常状態の表皮細胞には
FPR1 は発現されず、通常薬疹病変皮膚でも発
現が見られなかったが、SJS/TEN の病変部皮
膚において発現が亢進していた。またネクロ
プトーシス阻害剤はモデルマウスにおいて、
発症抑制効果を示した。 
(3) モデルマウスを用いた候補マーカーの
確認： 
我々が作製した重症薬疹モデルマウスを用
いて、ネクロプトーシス阻害剤を用いて重症
薬疹モデルマウスの治療実験を行い、この阻
害物質は重症薬疹発症を完全に抑制するこ
とを見出した。 
(4) 重症薬疹患者サンプルの収集 ： 
参画施設にてそれぞれ倫理委員会にて承認
を得た。現在当初目標４０症例中、４０症例
のサンプルを収集した。 
(5) 表皮細胞死阻害の検討： 



本研究で解明した表皮細胞死メカニズムは、
重症薬疹の治療ターゲットになりうる可能
性がある。よって annexin A1 または FPR1 を
ターゲットにした表皮細胞阻害法を検討す
る。すでに東京大学理学系研究科と協力して、
FPR1 のスクリーニング系を確立し、化合物ラ
イブラリーの探索を開始している。 
(6) SJS ならびに健常人表皮細胞を
microarray にて解析し、細胞感受性を規定す
る因子の同定も行っている。加えて，
TG-GATEs に収集されている SJS，TEN の報告
が多い薬剤についても共通して変動する遺
伝子の抽出を開始した。 
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