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研究成果の概要（和文）：本研究では、市販後におけるアレルギー性接触皮膚炎の発症頻度が高く、皮膚に使用
されている酸性非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）のアレルギー性接触皮膚炎の発症の回避をターゲットとし
て、代謝活性化制御を目論んだドラッグデザインに基づいた合成とその生物活性評価を目的とした。今回の検討
では、目的とするトリフルオロメチル基が導入されたNSAIDs誘導体の合成とその生物活性評価には至っていない
が、本研究での観点は、薬物アレルギー発症機序を化学物質の化学構造的側面から捉え、化学物質の構造的要因
から薬物アレルギーの発症予測に繋がることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Drug allergy is rare, but seriously and potentially life-threatening.In this
 study, we designed several Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug (NSAIDs) compounds with 
substituents that were expected to avoiding metabolic activation. Our research idea expect the 
validity of our strategy of blocking metabolic activation of NASIDs by means of structural 
modification compounds that can not be metabolically activated to bind to biomacromolecules and so 
do not show allergenicity.

研究分野： 衛生薬学

キーワード： 薬物アレルギー　薬物代謝　ドラッグデザイン　構造活性相関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性接触皮膚炎（Allergic Contact Dermatitis）は医薬品、香粧品等で使用されている化学物質（環
境化学物質を含む）により起因することが知られており、化学物質の使用前の薬物アレルギー発症予測は困難で
あり、薬物アレルギー反応を正確に予測する手段は見出されていない。本研究では、化学物質の生体内代謝反応
と化学構造的要因から薬物アレルギー発症予測に寄与することを目的としている。

※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、研究者個人に帰属されます。
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図1  低分子化合物のハプテン化抗原認識機構 



１．研究開始当初の背景 
アレルギー性接触皮膚炎（Allergic Contact Dermatitis）は医薬品、香粧品等で使用されている化

学物質（環境化学物質を含む）により起因することが知られている。アレルギー性接触皮膚炎と
は、外部からの化学物質等が抗原として繰り返し皮膚に接触し吸収され、感作された T リンパ
球が関与するⅣ型アレルギーに分類され、接触部位に炎症反応を起こす。発症には、感作相と惹
起相の 2 つがあるとされている（Bourke et al., Br J Dermatol., 145, 877-885 (2001)）。化学物質によ
る薬物アレルギーでは、その原因化学物質である低分子化合物の代謝活性化と毒性との関連性
についての報告はあるが、薬物アレルギー毒性発現を定量かつ正確に予測する手段は見出され
ていないのが現状である。この薬物アレルギーの特徴として、発生頻度は低いが毒性が時として
重篤であること、明確な投与量依存性が認められないこと、宿主依存性の反応であることなどが
挙げられる。これらに加え、有効性の高い薬物アレルギー評価動物モデルがないことが医薬品・
香粧品使用前での薬物アレルギー発症予測が立遅れている原因である。 
低分子化学物質（ハプテン）における薬物アレルギー発症仮説として、低分子化学物質が薬物

アレルギー症状を惹起するには、生体高分子と
不可逆的に共有結合を形成して抗原性を獲得す
ると考えられる。しかしながら、我々が日常使
用する化学物質は反応性に乏しく、そのままの
形では抗原とはなり得ず、生体内で代謝活性化
を受け、代謝活性体となり、生体高分子と結合
することにより抗原性を獲得し、その抗原認識
によって T 細胞を活性化すると提言されている
［ハプテン化抗原認識機構］（ Park et. al., 
Toxicology, 153, 39-60 (2000)）（図 1）。また、近
年の報告では、化学物質が T 細胞受容体に特異
的に親和性をもつことにより薬物アレルギー発
症機構に関与していると提唱している［Pharmacological interaction concept（p-i concept）］（Pichler 
et al., Int Arch Allergy Immunol., 168, 13-24 (2015)）。ハプテン化抗原認識反応については感作成立
が前提であるが、p-i concept は抗原の感作は不要で、T 細胞を無作為に活性化する。これら 2 つ
の薬物アレルギー発症機序仮説に基づいて、化学物質の化学構造的要因が抗原化機構及び T 細
胞受容体を介した薬物アレルギー発症に深く関連していると考えている。 
２．研究の目的 
これまでに重篤な薬物アレルギーを惹起する医薬品であるピラゾロン系解熱鎮痛薬であるア

ンチピリンの代謝活性中間体が、抗原性を示すことを明らかにし、アンチピリンの代謝的活性化
を回避することを標的とした誘導体をドラッグデザイン・合成し、この誘導体の抗原性試験、代
謝反応の検討、薬理（解熱・鎮痛）評価において、アンチピリンより優れている点を報告した
（Uramaru et al., J Med Chem., 53, 8727-33 (2010)）。また、香粧品中で最も汎用されている保存料
であるパラベン類の肥満細胞におけるヒスタミン遊離作用の構造活性相関を検討し、構造的要
因を報告した（Uramaru et al., J Toxicol Sci., 39, 83-90 (2014)）。これまでの得られた研究成果も踏
まえて、薬物アレルギー発症のための代謝活性化を考慮した化学構造的要因の規則性を見出し、
精査することにより化学構造的側面からの薬物代謝を基盤とした薬物アレルギー発症予測に寄
与することを目的とした。 
薬物アレルギー発症機序の観点

から化学物質の化学構造的要因が

薬物アレルギー発症に深く係わっ

ていると考え、市販後におけるア

レルギー性接触皮膚炎の発症頻度

が高く、消炎鎮痛剤として皮膚に

使用される酸性非ステロイド性抗

炎症薬（NSAIDs）に着目し、モデ

ル化学物質として選定した（接触

皮膚炎診療ガイドライン、日皮会

誌, 119(9), 1757-1793 (2009)）。これ

らに共通する化学構造の特徴とし

てカルボキシ基が挙げられる（図 2）。生体内に取り込まれた NSAIDs のカルボキシ基、アミド

基またはエステル基が代謝活性化を受け、活性化されたカルボニル基が生体高分子のアミノ基

と共有結合することにより抗原性を獲得していると考えた。本研究では、NSAIDs が代謝活性化

を受け、生体高分子と結合し、抗原性を獲得していることを明らかにするとともに、代謝活性化

を回避することを目的として NSAIDs のカルボキシ基をトリフルオロメチル基（CF3基）に置換

 低分子化学物質 

 

 
低分子化学物質 

 

 代謝活性体 

代謝活性化 

 

 

生体高分子  

 代謝活性体 

共有結合 

生体高分子 

生体内 

Cl

Cl
NH

C
OH

O

H3CO

N
CH3

C
OH

O

C
O Cl

C

H
N

O
OH

H
N CF3

C
O O CH3

H3C

CH3 C
O

O
N

H CH3

ジクロフェナク インドメタシン ウフェナマート

ブフェキサマク イブプロフェンピコノール

: 加水分解反応: 生体高分子結合部位

図2 NSAIDsの代謝活性化による抗原性獲得

OH3C



することにより、生体内での代謝活性化制御を目論んだ NSAIDs 誘導体を合成し、アレルギー性

接触皮膚炎発症を回避した NSAIDs 誘導体の合成と評価を計画した。 
３．研究の方法 
副作用としてアレルギー性接触皮膚炎を誘発す

る NSAIDs の副作用回避を標的とした NSAIDs 誘導
体の合成を標的とした分子設計及びその合成とし
て、NSAIDs のカルボキシ基をトリフルオロメチル
基に置換する。合成経路は、原料である NSAIDs（エ
ステル体またはアミド体のNSAIDsは加水分解処理
した後）のカルボキシル基に対して、フッ素化試薬
で あ る 4-tert-Butyl-2,6-dimethylphenylsulfur 
Trifluoride（東京化成、FLUOLEAD™）を用いて目的の NSAIDs 誘導体を合成する（Umemoto et 
al., J. Am Chem Soc., 132, 18199-18205, (2010)）（図 3）。トリフルオロメチル基の有機分子への導
入は、酸化的代謝の抑制のみならず、脂溶性の向上、高い電子吸引性効果、置換基としての特徴
的な大きさが賦与され、新たな薬理効果の発現、生体内での吸収輸送の改善、作用選択性の向上
の可能性も期待できる。ジクロフェナクとイブプロフェンについて、トリフルオロメチル化誘導
体の合成を検討した。ジクロフェナクまたはイブプロフェン（1 mmol）と 4-tert-Butyl-2,6-
dimethylphenylsulfur Trifluoride（3 mmol）をテフロン性耐圧容器に入れ、100℃にて反応させた。
その後、10%水酸化ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマ
トグラフィー（n-ヘキサン/酢酸エチル）で精製した。 
 
４．研究成果 
ジクロフェナクとイブプロフェンについて、反応時間、温度について検討した結果、目的とする
トリフルオロメチル基が導入された NSAIDs 誘導体の合成とその生物活性評価には至っていな
い。市販後調査による薬物アレルギー発症報告、生活環境中で頻用される化学物質に起因する薬
物アレルギー発症報告は跡を絶たない。本研究での観点は、薬物アレルギー発症機序を化学物質
の化学構造的側面から捉え、化学物質の構造的要因から薬物アレルギーの発症予測に繋がるこ
とが期待される。 
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図3  ドラッグデザインに基づく合成計画
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