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研究成果の概要（和文）：皮膚薬剤過敏症は生命予後に関わる薬剤有害事象であり、ヒト白血球抗原(HLA)との
関連は極めて強い。これまでの皮膚薬剤過敏症動物モデルは移植片対宿主病を利用したもので、薬剤による誘発
を行わない。本研究では、カルパマゼピン誘発性皮膚薬剤過敏症感受性遺伝子HLA-A*31:01のトランスジェニッ
クマウスで薬剤投与による皮膚薬剤過敏症モデル動物を作成することを試みた。カルバマゼピンを経口または腹
腔内投与しても、皮膚薬剤過敏症様の症状を示さなかったため、Poly (I:C)腹腔内投与後またはX線照射後に、
カルバマゼピン経口投与したが、発症しなかった。

研究成果の概要（英文）：Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are life-threatening
 drug adverse effects and are associated with human leukocyte antigen (HLA). Established animal 
models of Stevens-Johnson syndrome are using graft versus host effects. Thus, it was tried to 
develop an animal model of Stevens-Johnson syndrome induced by carbamazepine. Stevens-Johnson 
syndrome was not induced with carbamazepine in the transgenic mouse of HLA-A*31:01, a susceptibility
 allele for carbamazepine-induced Stevens-Johnson syndrome. The treatment with Poly (I:C) or 
irradiation did not enhance the development of Stevens-Johnson syndrome in the transgenic mouse of 
HLA-A*31:01.

研究分野：医歯薬学

キーワード： ヒトの薬物動態・代謝予測系　皮膚薬剤過敏症
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１．研究開始当初の背景 
多因子疾患は環境要因と遺伝要因の作用に
よって発症する疾患であり、環境要因と遺伝
要因はそれぞれ独立に疫学研究と遺伝疫学
研究によって調べられてきたが、その相互作
用が注目されている。また、加齢に伴い服用
する薬剤の種類と量は増える傾向にあり、多
因子疾患としての薬剤有害事象の発症頻度
も高齢者に高いことから、日本人の身体を取
り巻く環境要因としての薬剤は無視できな
い存在となりつつある。そのなかで、薬剤応
答性は薬剤という環境要因に対する反応で
あり、この応答性を決める遺伝要因に関する
ゲノム薬理学研究は次第に重要性を増して
いる。 
薬剤有害事象には皮疹・瘙痒・肝障害・腎障
害・血球減少・間質性肺病変・悪性腫瘍・口
内炎・結核・帯状疱疹などがあり、これらは
生命予後に重大な影響を及ぼしうるにもか
かわらず、発症機序の解明や治療法の確立は
不十分である。薬剤有害事象には、発症が投
与量に依存せず、ヒト白血球抗原(HLA)と強
く関連するものがあることから、IV 型アレル
ギー反応の関与も示唆される。 
近年、薬剤応答性に関わる遺伝要因の研究報
告が相次いでおり、原因薬剤ごとに異なる
HLA アレルと関連している。日本で皮膚薬剤
過敏症(Stevens-Johnson 症候群、中毒性表皮
壊死症)の発症頻度が他国と比べて著しく高
いことは、日本人特有の HLA アレルによる遺
伝要因の関与を示唆している。 HLA と一部の
薬剤有害事象との関連は極めて強く、原因薬
剤ごとに異なるアレルとの関連が報告され
ている。皮膚薬剤過敏症は、HLA-A*31:01 (ヨ
ーロッパ系、日本人)と B*15:02 (中国人)が
カルバマゼピン(CBZ)と、B*58:01 (ヨーロッ
パ系、日本人、中国人)がアロプリノールと、
B*57:01 (ヨーロッパ系、アフリカ系)がアバ
カビルと、B*59:01 (日本人、韓国人)がメタ
ゾラミドと関連する。我々もメトトレキサー
ト誘発性間質性肺病変と A*31:01 との関連  
および、ブシラミン誘発性腎障害と
DRB1*08:02 との関連を明らかにした。しかし
ながら、HLA 分子の皮膚薬剤過敏症への関わ
りは不明なままである。 
 
２．研究の目的 
HLA と関連する薬剤過敏性反応の病態はまだ
明らかではない。HLA 分子が薬剤で修飾され
てT細胞を活性化する可能性もあるが(p-i仮
説)、薬剤やその代謝物がハプテンとして働
いてHLAに提示されたペプチドを修飾する可
能性もある。薬剤が HLA クラス I分子の溝に
はまることによって、提示されるペプチドの
repertoire が変化し、アロ認識をする CD8+T
細胞が活性化されるとする説もある。以上の
ような仮説は示されているが、 HLA と強く関
連する皮膚薬剤過敏症のモデル動物はほと
んどない。モデル動物を用いた皮膚薬剤過敏
症の病因・病態の解明は極めて重要であると

同時に、まさに今求められている研究である。 
この研究では、CBZ 誘発性皮膚薬剤過敏症感
受性遺伝子 A*31:01 のトランスジェニック
(Tg)マウスを作成し、これを用いた CBZ 誘発
性皮膚薬剤過敏症モデルを作りあげる。野生
型では皮膚薬剤過敏症モデルの作成が不可
能であっても、A*31:01Tg マウスでは作成で
きる可能性がある。これを用いて、 CBZ 誘発
性皮膚薬剤過敏症の病態形成に重要な役割
を果たしている生理活性物質・miRNA 等を明
らかにする。 
本研究では、生理活性物質・miRNA 等の分子
病態の側面から、HLA に関わる薬剤有害事象
の病態を解明することを目的としており、皮
膚薬剤過敏症の予防法・治療法の確立上、多
数の有用な知見が見いだされると期待され
る。 
 
３．研究の方法 
カルバマゼピン(CBZ)誘発性皮膚薬剤過敏症
感受性遺伝子A*31:01のトランスジェニック
マウスが準備されている。細胞表面への発現
効率を上げ、マウス CD8 分子による認識を確
実にするため、HLA-A*31:01 のα3ドメイン
をマウス MHC クラス Iの H2-Db のα3ドメイ
ンと交換したキメラ分子をヒトβ2ミクログ
ロブリンとともに細胞表面に発現させた。1% 
polysorbate 80 水溶液に懸濁した CBZを腹腔
内投与するか、0.5% carboxymethyl 
cellulose sodium 水溶液に懸濁した CBZを経
口投与することで、皮膚薬剤過敏症モデル動
物を作成し、肉眼的な病変の拡がりと、顕微
鏡的な組織病変の程度で皮膚薬剤過敏症を
評価した。 
 
４．研究成果 
カルパマゼピン誘発性皮膚薬剤過敏症感受
性遺伝子HLA-A*31:01のトランスジェニック
マウスを準備し、次世代シークエンサーを用
いて Tg マウスの全ゲノムシークエンスを行
い、トランスジーンの挿入位置を同定するこ
とにより、挿入遺伝子のジェノタイピング法
を確立した。 
このトランスジェニックマウスで薬剤投与
による皮膚薬剤過敏症モデル動物を作成す
ることを試みた。C57BL/6 マウスおよび Tg マ
ウスに CBZ を腹腔内投与(90mg/kg ip)/また
は経口投与(50mg/kg) したのちに、肉眼的な
病変の拡がりと、顕微鏡的な組織病変の程度
で皮膚薬剤過敏症を評価した。しかし、皮膚
薬剤過敏症モデル動物を作成することはで
きなかった。 
皮膚薬剤過敏症の発症はウイルス感染と関
わりがあると言う報告もあるため、 Poly 
(I:C) (150μg)腹腔内投与後または X線
(3.5Gy)照射後に、CBZ 経口投与(50mg/kg)を
行ってみたにもかかわらず、皮膚薬剤過敏症
モデル動物を作成することはできなかった。 
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