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研究成果の概要（和文）： 

眼後遺症を合併した SJS/TEN の病態を詳細に解析するために、全ゲノム遺伝子多型解析を行

った。その結果、EP3 遺伝子に有意に相関を認める遺伝子多型が６つ見つかった。また、EP3

蛋白は患者結膜組織でその発現が有意に減少していることより、病態において重要な役割を担

っていることが明らかとなった。さらに単一の遺伝子だけではなく、複数の遺伝子間の相互作

用（EP3-TLR3 遺伝子間相互作用、HLA-A*0206-TLR3 遺伝子間相互作用が、疾患発症に重要

であることも明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this present study was to perform a Genome-Wide Association Study (GWAS) in order 

to elucidate in greater detail the pathophysiology of Stevens Johnson Syndrome/Toxic Epidermal 

Necrolysis (SJS/TEN) with severe ocular surface complications. Our GWAS findings revealed 6 

single-nucleotide polymorphisms (SNPs) (rs17131450, rs5702, rs1325949, rs7543182, rs7555874, and 

rs4147114) in prostaglandin E receptor 3 (EP3) that are significantly associated with SJS/TEN. When 

we looked for the expression of EP3 in the conjunctival epithelium of SJS/TEN patients with severe 

ocular surface complications, we did not find EP3 protein. On the other hand, the EP3 protein was 

present in the conjunctival epithelium of the control patients with conjunctivochalasis or pterygium. 

Moreover, we found a variable with SJS genetic susceptibility effects involved in the locus-pairs of 

genes PTGER3-TLR3 and HLA-A*0206-TLR3. 
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１．研究開始当初の背景 

 Stevens-Johnson 症 候 群 （ Stevens-Johnson 

syndrome; SJS）及びその重症型である中毒性
表皮壊死症（toxic epidermal necrolysis;TEN）
は、突然の高熱と発疹から始まり、全身性の

皮膚多形紅斑と口腔、眼、外陰などの粘膜上
皮傷害を生じて30％は死に至る重篤な疾患で
ある。発症時に約50-70％で眼障害を合併、し
ばしば角膜上皮幹細胞の消失を招いて瘢痕性
角膜混濁に陥り、一命を取り止めても重篤な
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視力障害が後遺症となる。重篤かつ予後不良
な疾患であるにも関わらず、その発症機序は
不明であり、有効な治療法が未だ確立されて
いない。SJS/TENの発症率は人口あたり2-6人/

年/100万人と低く、これまで詳細な病態解析
が困難であった。申請者らは厚生労働省の診
断基準作成に加わり、新しい概念の診断基準
（厚生労働省2005年発行）に基づいて約100

例の全身および眼所見の詳細、急性期の治療
内容を調査し、眼合併症を伴うSJS/TENの特
徴を明らかとした。 これらの自験例を対象に
日 本 に お け る 眼 科 SJS/TEN 患 者 で は
HLA-A*0206が有意に高頻度であること、 自
然免疫関連遺伝子、 アレルギー関連遺伝子、
アポトーシス関連遺伝子の遺伝子多型が患者
と健常人で有意に異なることを示した。 

一方で申請者らはこれまでに本疾患のさま
ざまな特徴を検討し、以下を明らかにしてき
た。(1) 自然免疫破綻マウス（IB ノックア
ウトマウス）は SJS/TEN に極めて類似する眼
表面の特異な炎症を発症し、易感染性を示す
〔モデルマウスの確立〕。(2) 患者末梢血から
分離した単球は、遺伝子発現解析において健
常人（非発症者）と異なる自然免疫応答を示
す〔患者末梢血における免疫応答異常〕。(3) 

SJS/TEN 患者は MRSA 保菌および感染の発症
率が高い〔眼表面の易感染性〕。上述した遺伝
子解析の結果はこれらの事実と合うものであ
り、本症の発症に遺伝的素因が関与すること
は明らかである。しかし現在までの研究は、
候補遺伝子アプローチにより病態を断片的に
明らかにしたのみであり、臨床所見・経過と
の関連付けも不十分である。 

２．研究の目的 

SJS/TEN による重篤な視力障害の回避を目的
として、全ゲノム SNP 解析により遺伝的素因
の全容を明らかにし、病態解明および発症予
防に繋げる。 

３．研究の方法 

（１）①100 名の SJS/TEN 患者からＤＮＡを
抽出し、アフィメトリクス社 500KGenechip に
て全ゲノムアプローチによる遺伝子多型解析
(GWAS)を施行した。②GWAS によって相関が
認められた遺伝子領域について、イルミナ社
iSelect カスタムチップにて、さらに詳細な遺
伝子多型解析を行い、ダイレクトシークエン
スにて確認を行った。③検出された疾患関連
遺伝子については、そのタンパク発現につい
て、SJS 患者ならびにコントロール結膜組織
の免疫染色を施行した。 

（２）全ゲノム解析による遺伝子多型解析で
SJS/TEN 発症との相関が明らかとなった EP3

遺伝子（prostaglandin E receptor 3 gene）につ
いて、その機能ならびに病態への関与を検討
した。 

（３）複数の遺伝子素因について遺伝子間相
互作用解析を行い、SJS 発症についての病態

解析を進めた。特に SJS 発症と強い相関を認
めかつウイルス認識に関与する TLR3 と
HLA-A0206 に着目して、眼合併症を伴う SJS

患者 110 名と健常コントロール 206 名の
HLA-A ならびに SJS 発症と相関を認める
TLR3 遺伝子多型 7 種を解析し、TLR3 遺伝子
多型間、ならびに HLA-A0206 と TLR3 遺伝子
多型間の相互作用について検討した。さらに、
その他の疾患関連遺伝子間の相互作用を解析
する目的で、バイオインフォマティックスに
よる解析を行った。 

４．研究成果 

（ １ ） GWAS に て rs17131450(Chr1), 

rs1325975(Chr6), rs11238074(Chr11) の 3SNPs

が検定に耐えうる質であり、かつ FDR で有意
な相関を示した。また、rs17131450 は、EP3

遺伝子領域に存在したが、 rs1325975 と
rs11238074 については、近傍に既知遺伝子を
認めなかった。よって、EP3 遺伝子を候補領
域とし iSelect カスタムチップとダイレクトシ
ークエンスにて解析した結果、EP3 遺伝子領
域の 6SNPs との相関が確認された。さらに、
EP3 蛋白は、結膜弛緩症や翼状片患者の結膜
上皮に発現していたが、慢性期 SJS 患者の結
膜では消失していた。本研究より、SJS 発症
には EP3 遺伝子多型が関与しており、結膜上
皮に発現している EP3 が眼表面炎症制御に関
与している可能性が明らかとなった。 

（２）EP3 遺伝子欠損マウスを用いた機能解
析の結果、EP3 遺伝子を欠損することにより
眼表面炎症が増悪した。EP3 のタンパクはマ
ウス眼表面上皮に優位に発現しており、EP3

が眼表面炎症を抑制していると考えられた。
一方で、手術時に摘出される SJS/TEN 患者の
眼表面組織を解析したところ、正常結膜と比
較して EP3 の発現が著明に減少していた。こ
の結果は、ヒトにおいても、眼表面上皮に発
現している EP3 が眼表面炎症抑制に働いてお
り、その発現の減少が SJS/TEN 患者の眼表面
炎症に大きく関与していることを示唆するも
のである。 

（３）HLA-A*0206 と TLR3 rs3775296 T/T 

(rs5743312 T/T)との間で相加効果以上の強い
相互作用が確認された(p=6.5x10

-6
, OR=47.7)。

このように、HLA-A*0206 と TLR3遺伝子多
型の間に強い相互作用が存在する事が明らか
となった。バイオインフォマティックスの結
果、TLR3遺伝子多型とEP3遺伝子多型の間に
も強い相互作用が存在する事が明らかとなっ
た。具体的には、TLR3 rs3775296 (TT)とEP3 

rs4147114 (GC)は、それぞれ単独では、相対危
険度が、５と２であるにもかかわらず、TLR3 

rs3775296 (TT)とEP3 rs4147114 (GC)の両方を
持つ人は、相対危険度が、２５に上昇する。 

このように、SJS疾患発症関連遺伝子多型単独
と比較して複数の疾患関連遺伝子多型を組み
合わせることにより、疾患発症リスクの予測



が著明に上昇することが明らかとなった。今
後さらに複数の遺伝子多型間の相互作用を解
析することにより、SJS発症の予測が可能とな
る可能性がある。 
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