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研究成果の概要（和文）：１）重症薬疹における表皮細胞死のメカニズム解明：細胞死の詳細なメカニズムの解
明を行った。通常のnecroptosis経路であるRIP1/RIP3 complex形成に加えMLKLのリン酸化を確認した。
２）細胞死阻害剤探索：ネクロプトーシス阻害剤となるFPR1アンタゴニストを探索した。数個の候補物質の同定
することができた。さらに既存の薬剤（drug repositioning）としても数種の候補薬を同定した。
３）新たなバイオマーカー検索：患者サンプルを用い質量分析およびRNA-seqによるタンパク、遺伝子発現を比
較することで重症薬疹に特異的の上昇する候補マーカーを数種同定した。

研究成果の概要（英文）：1) Mechanism of epidermal cell death in severe drug eruption: We clarified 
the detailed mechanism of cell death by Annexin A1 / FPR1. MLKL phosphorylation was confirmed in 
addition to the normal necroptosis pathway RIP1 / RIP3 complex formation.
2) Search for cell death inhibitors targeting Annexin A1 / FPR1: We searched for FPR1 antagonists to
 be inhibitors of necroptosis. Several candidate substances could be identified. In addition, 
several drug candidates were identified as existing drugs (drug repositioning).
3) Search for new biomarkers in severe drug eruption: By comparing proteins and gene expression by 
mass spectrometry and RNA-seq using patient samples, not only at the time of onset but also the 
onset prediction factor was searched. Several rising candidate markers specific for severe drug 
eruption were identified.

研究分野： 皮膚科学
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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 
１）重症薬疹における表皮細胞死のメカニズ
ム解明： 
我々が同定した annexin A1/FPR1 による

細胞死の詳細なメカニズムを明らかにする
ために、FPR1 刺激後のシグナル伝達経路の

解明を行う。 
２）Annexin A1/FPR1 をターゲットにした
細胞死阻害剤探索： 
ネクロプトーシス阻害剤となるFPR1アン

タゴニストを探索する。FPR1 アンタゴニス
トはネクロプトーシスのシグナル因子の阻
害剤に比し、疾患特異性があり、他のネクロ
プトーシス現象を抑制せず、副作用も少ない
ことが予想される。 
３）重症薬疹における新たなバイオマーカー
検索：重症薬疹におけるさらなるバイオマー
カー検索のため、患者サンプルを質量分析お
よび RNA-seq を用いてタンパク、遺伝子発
現を比較することで発症時のみならず、発症
予測因子の探索も行う。 
 
３．研究の方法 
１）重症薬疹における表皮細胞死のメカニズ
ム解明： 
我々が同定した annexin A1/FPR1 による細胞
死の詳細なメカニズムを明らかにするため
に FPR1 刺激後のシグナル伝達経路の解明を
行う。 
２）Annexin A1/FPR1 をターゲットにした細
胞死阻害剤探索： 
上記の成果を発展させ、ネクロプトーシス阻
害剤となるFPR1アンタゴニストを探索する。

FPR1 アンタゴニストはネクロプトーシスの
シグナル因子の阻害剤に比し、疾患特異性が
あり、他のネクロプトーシス現象を抑制せず、
副作用も少ないことが予想される。本研究は
東京大学理学系研究科小澤岳昌教授と連携
して行う。以下の arrestin アッセイと Ca ア
ッセイ（G タンパク）を組み合わせ、阻害活
性の高い候補を絞り込む。 
＊arrestin アッセイ 

＊Ca アッセイ（Gタンパク） 

３）重症薬疹における新たなバイオマーカー
検索： 
重症薬疹におけるさらなるバイオマーカー
検索のため、患者サンプルを用い質量分析お
よび RNA-seq によるタンパク、遺伝子発現を
比較することで発症時のみならず、発症予測
因子の探索も行う。本研究は医薬基盤研究所
プロテオームリサーチセンターの朝長 毅
センター長と連携して行う。 

 
４．研究成果 
１）重症薬疹における表皮細胞死のメカニズ
ム解明： 
我々が同定した annexin A1/FPR1 による細

胞死の詳細なメカニズムを明らかにするた
めに FPR1 刺激後のシグナル伝達経路の解明
を行った。通常の necroptosis 経路である
RIP1/RIP3 complex 形成を確認することがで
きた。 



さらに MLKL のリン酸化を確認した。これ
は通常の necroptosis 経路と同様であった。 
２）Annexin A1/FPR1 をターゲットにした細
胞死阻害剤探索： 
上記の成果を発展させ、ネクロプトーシス

阻害剤となる FPR1 アンタゴニストを探索し
た。FPR1 アンタゴニストはネクロプトーシス
のシグナル因子の阻害剤に比し、疾患特異性
があり、他のネクロプトーシス現象を抑制せ
ず、副作用も少ないことが予想される。本研
究は東京大学理学系研究科小澤岳昌教授と
連携して行った。成果として、数個の候補物
質の同定することができた。さらに既存の薬
剤（drug repositioning）としても数種の候

補薬を同定した。 
３）重症薬疹における新たなバイオマーカー
検索： 
重症薬疹におけるさらなるバイオマーカ

ー検索のため、患者サンプルを用い質量分析
および RNA-seq によるタンパク、遺伝子発現
を比較することで発症時のみならず、発症予
測因子の探索も行った。本研究は医薬基盤研
究所プロテオームリサーチセンターの朝長 
毅センター長と連携して行った。通常薬疹と
比べ、重症薬疹に特異的の上昇する候補マー
カーを数種同定した。 
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