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研究成果の概要（和文）：薬疹の報告の多い数種の薬剤は芳香族を持ち、その近くに二重結合の酸素を有する共
通構造を持ちHLA-B*13:01を持つ人に対して、重症型薬疹を起こすことが予想された。
バイカリンが、重症型薬疹SJS/TENにおいて細胞死に関わっているAnnexin A1とFRP1の結合を阻害しRIP1および
RIP3の活性化を阻害することで細胞死を阻害することを見出し、SJSの治療薬の候補となりうることを見出し
た。

研究成果の概要（英文）：Several drugs with frequently reported drug eruptions were expected to cause
 severe drug eruptions in individuals with HLA-B*13:01 due to their common structure with aromatics 
and a double bonded oxygen near the aromatics.
We found that baicalin inhibits cell death by blocking the binding of Annexin A1 and FRP1, which are
 involved in cell death in severe drug eruption SJS/TEN, and inhibiting the activation of RIP1 and 
RIP3, and thus may be a candidate for the treatment of SJS.

研究分野： 皮膚科学
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薬剤性過敏症症候群

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤を投与する前にHLAを測定することで死亡率の高いSJS/TEN（SJSで4%、TENで30%）の発症を抑える、いわゆ
るオーダーメード医療に繋がる。また現在SJS/TENの治療にはステロイド全身投与以外にいい治療法が無いのが
現況であるが、漢方薬バイカリンが、SJS/TENにおいて皮膚の細胞死を阻害する可能性を見出し、SJSの治療薬の
候補となりうることがわかり、今後の臨床応用に繋がる研究である。

※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 
スティーヴンス・ジョンソン症候群／中毒性表皮壊死症は予後が悪く、現在ステロイド全身
投与以外に効果のある治療が無いのが現状である。また薬剤性過敏症症候群を含めて、重症
型薬疹に対する発症予測因子の解明が必要であり、様々な検討がなされている。 
 
２．研究の目的 
 
（１）重症型薬疹の一つである「薬剤性過敏症症候群(以下 DIHS と言う。)」において、特
定の HLA がこの薬疹発症に関与していることが明らかにされている。DIHS は特定の薬剤
でのみ発症することが特徴とされ、その中にレクチゾールがある。近年、レクチゾールによ
る DIHS の発症に、HLA-B*13:01 が関与していることが報告された。そこで、レクチゾール
は、なぜ HLA-B*13:01 のアレル型を持つ人に DIHS を発症させ、たった 3 残基しか違いの
ない HLA-B*13:02 を持つ人には DIHS を発症させないのかを構造の観点から考察する。そ
の結果、HLA-B*13:01 が HLA-B*13:02 と比べてレクチゾールと結合親和性が高いという結
果が得られた場合、HLA-B*13:01 にレクチゾールが結合し、構造変化を引き起こすことで
DIHS を発症している可能性が高い。In silico を用いた結合様式および結合強度の計算を行
ったところ、DIHS を引き起こすレクチゾールは、HLA-B*13:02 と比較して HLA-B*13:01 に
より強く結合することが明らかにすることが出来た。次に、HLA-B*13:01 を持つ人がレクチ
ゾール以外で DIHS を引き起こすとされている、フェノバルビタール、フェニトイン、アロ
プリノールに対して、DIHS を起こす理由をあきらかにすることが出来れば、どのような薬
が薬疹を起こすかを予測することが出来ると考え、フェニトイン、フェノバルビタール、ア
ロプリノールと HLA-B*13:01 についても、ドッキング計算を行い、これらの薬物とレクチ
ゾールはなぜ HLA-B*13:01 に対して DIHS を引き起こすのかについて構造の点から明らか
にした。 
 
（２）重症型薬疹の中毒性表皮壊死症：TEN、Stevens-Johnson 症候群：SJS は、細胞内のネ
クロプトーシスが原因で引き起こされることが知られている。ネクロプトーシスの発生機
構としては、末梢血単球から放出された Annexin A1 と表皮細胞の受容体（formyl peptide 
receptor1：FPR1）が結合すると、RIP1 および RIP3 が活性化される。MLKL は、活性化され
た RIP3 により Thr357 および Ser358 がリン酸化される。リン酸化された MLKL はオリ
ゴマーを形成して細胞膜と結合し、Na+ および Ca2+ を流入させて細胞膜を破壊するきっか
けとなる穴を形成し、ネクロプトーシスが起こるとされている。研究協力者である帝京大学
の日下部博士らは、SJS 治療薬として、バイカリンが候補になり得ることを明らかにしてい
る。そこで、新規 SJS 阻害薬の開発を目指し、バイカリンと Annexin A1 の結合様式を in 
silico シミュレーション実験で予測し、新たな阻害薬開発の手がかりを得ることを目指した。 
 
３． 研究の方法 
 
(1-1) HLA-B*13:01 および HLA-B*13:02 に対して、プログラムModeller を用いて立体構

造を予測し、プログラム AutoDock vina を用いて、レクチゾールと HLA-B*13:01 お
よび HLA-B*13:02 に対してドッキングシミュレーションを行った。その後、プロ
グラム AmberTools を用いて MD 計算および MM-GBSA法を用いた結合エネルギー
を計算した。 
 

(1-2) (1-1)で構築した HLA-B*13:01 に対して、プログラム AutoDock vina を用いてフェノ
バルビタール、フェニトイン、アロプリノールと HLA-B*13:01 および HLA-
B*13:02 に対してドッキングシミュレーションを行った。その後、プログラム
AmberTools を用いて MD 計算および MM-GBSA法を用いた結合エネルギーを計算
した。 

 
(2)  Annexin A1 および FRP1 の立体構造を、プログラム AlphaFold を用いて予測した。
Annexin A1 とバイカリンの結合様式をプログラム AutoDock vina を用いて明らかにした。 
 
４． 研究成果 
 
(1-1) HLA-B*13:01 および HLA-B*13:02 の立体構造モデルを構築し、構造を比較した結

果、HLA-B*13:01 では 94番、95番がイソロイシン、97番がアルギニンであるの
に対し、HLA-B*13:02 では 94番がスレオニン、95番に側鎖が大きいトリプトファ
ン、97番がスレオニンになっている（図 1）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

これら差がある 3 残基を中心に立体構造を比較した結果、HLA-B*13:01 では、異
なる 3 残基付近に HLA-B*13:02 と比べ大きなくぼみ、サブポケットがあることが
わかった。HLA-B*13:02 では、95番が側鎖の大きいトリプトファンで、サブポケ
ットの下部に位置しているためサブポケットを埋めて空隙を小さくしているのに対
し、HLA-B*13:01 の 95番は側鎖が小さいイソロイシンであることからサブポケッ
トを埋めることがないため、HLA-B*13:01 において、HLA-B*13:02 に存在しない
サブポケットを明らかにすることができた（図 2）。次に HLA-B*13:01 および
HLA-B*13:02 とレクチゾールをプログラム AutoDock vina を用いて Docking 計算を
行い、結合様式を比較した結果、HLA-B*13:01 と HLA-B*13:02 において、レクチ
ゾールの結合する位置が大きく異なっていることが分かった（図 3）。HLA-
B*13:01 では、構造比較から発見した HLA-B*13:02 に存在せず、HLA-B*13:01 の
みに存在するサブポケットを利用してレクチゾールが結合していることがわかっ
た。また、結合の強さを数値化する
ために MM-GBSA法を用いた結合エ
ネルギー計算を行った結果、HLA-
B*13:02 に比べて、HLA-B*13:01 では
―10 kcal/molほど低いことから、エ
ネルギー的に HLA-B*13:01 とレクチ
ゾールは、HLA-B*13:02 よりも極め
て強く結合しそうなことが示唆され
た。このことから HLA-B*13:01 のよ
うにサブポケットが存在するとそこ
に薬物が結合してしまい、それによ
りペプチド結合部位に構造変化が起
こることで DIHS が引き起こされる
ことが示唆された。 

 
 

 
(1-2) (1-1)で構築した HLA-B*13:01 の立体構

造に対し、プログラム AutoDock vina を
用いてフェノバルビタール、フェニトイ
ン、アロプリノールと HLA-B*13:01 お
よび HLA-B*13:02 に対してドッキング
シミュレーションを行った。ドッキング
シミュレーションの結果、フェノバルビ
タール、フェニトイン、アロプリノール
と HLA-B*13:01 の結合部位はレクチゾ
ールの HLA-B*13:01への結合部位と全
く同じ結合部位であった（図 4）。 
 

 
 

結合部位を詳細に観察すると、フェノバルビタールの芳香族環部分は、HLA-
B*13:02 には存在せずに HLA-B*13:01 のみに存在する疎水ポケットに結合し、カル
ボニル基の酸素が 147番のトリプトファンと相互作用していることがわかった（図
5）。フェニトインもフェノバルビタールと同様に、芳香族環が疎水ポケットに結
合しカルボニルの酸素が W147 と相互作用していることがわかった（図 6）。アロ



プリノールも同様に、芳香族環が疎水ポケットに結合しカルボニルの酸素が W147
と相互作用していることがわかった（図 7）。以上の結果から興味深い共通点を見
つけることができた。レクチゾール、フェノバルビタール、フェニトイン、アロプ
リノールすべてに芳香族環を持ち、疎水性のサブポケットに結合している。また、
その芳香族環近くにカルボニル基（二重結合の酸素）を持っていて、この酸素と
W147 が結合していた。このことから、芳香族を持っていて、その近く二重結合の
酸素を有する共通構造を持つ薬物は HLA-B*13:01 を持つ人に対して、DIHS を起こ
すことが予想される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 研究協力者である帝京大学薬学部の日下部博士は、バイカリンの標的タンパク質の一つ
として Annexin A1 が含まれることを明らかにしている。そこで、日下部博士と協力し、
Annexin A1 とバイカリンの結合様式を明らかにした。Annexin A1 に関しては、プログラム
AlphaFold を用いて全長の立体構造を明らかにし、その後、その構造を用いて、ドッキング
プログラム AutoDock vina を用いて結合様式を明らかにした。その結果、バイカリンは、
Annexin A1 の N 末端ドメインと C 末端コアドメインを結びつける働きをしていることを明
らかにした。その後、FPR1 の Annexin A1 の結合様式を明らかにするために、AlphaFold を
用いて、FPR1 の立体構造を予測し、構造について考察した結果、FPR1 の中央には、ペプチ
ド結合ポアが存在し、Annexin A1 の N 末端ドメインが、FPR1 のペプチド結合ポアに入り込
むことが予想された。Annexin A1 の N 末端ドメインは、C 末端コアドメインから離れ、FRP1
のペプチド結合ポアにはまり込むことによって RIP1 および RIP3 を活性化し、ネクロプト
ーシスにつながることが示唆される。以上のことから、バイカリンのように、Annexin A1 の
N 末端ドメインと C 末端コアドメインの結びつきを止める化合物は、Annexin A1 と FRP1
の結合を阻害し、RIP1 および RIP3 の活性化を阻害することでネクロプトーシスを阻害し、
SJS の治療薬となりうることを明らかにした。 
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