
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４３０３

基盤研究(B)（一般）

2015～2013

ＳＪＳ／ＴＥＮの発症機序解明および発症予測に向けた国際的研究

International study to elucidate the pathogenesis and genetic predisposition of SJS 
/ TEN with severe ocular complications

３０２１６５８５研究者番号：

外園　千恵（SOTOZONO, CHIE）

京都府立医科大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２５２９３３５５

平成 年 月 日現在２８   ６ １９

円    13,800,000

研究成果の概要（和文）：眼障害を合併したSJS/TEN患者を対象に東アジア人向けAxiomを用いた全ゲノム関連解析を行
い、IKZF1遺伝子が有意にその発症に関連することを明らかとした。また韓国民族、インド民族でも同じIKZF1遺伝子多
型と有意な関連を認めた。日本人と韓国人では、HLA-A*02:06と有意に関連し、また、インド人と欧米系ブラジル人で
はHLA-B*44:03が有意に関連した。さらに、日本人では、PTGER3遺伝子多型と強い関連を示し、また、HLA-A*02:06との
間に遺伝子間相互作用を示した。重篤な眼合併症型SJS/TEN発症には、複数の遺伝子間相互作用が大きく関与している
。

研究成果の概要（英文）：We performed a genome-wide association study of SJS / TEN with severe ocular 
complications using Axiom Chip for East Asian ethnics and found the significant association with IKZF1 
gene SNPs, and that the significant association with IKZF1 gene SNPs was also observed in Korean people 
and Indian people. We also found the significant association with HLA-A*02:06 in Japanese and Korean, and 
the significant association with HLA-B*44:03 in Indian and Brazilian Caucasian. Furthermore, we found the 
significant association with PTGER3 SNPs and the interaction between PTGER3 SNP and HLA-A*02:06 in 
Japanese.

研究分野： 眼科学

キーワード： Stevens-Johnsons症候群　遺伝子多型　HLA
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
SJS/TENについて：Stevens-Johnson症候群

（SJS）、その重症型である中毒性表皮壊死
融解症（TEN）は、突然の高熱に続いて全身
の皮膚・粘膜にびらんと水疱を生ずる急性の
全身性皮膚粘膜疾患で、何らかの薬剤投与を
契機に発症し、重篤な薬剤副作用でもある。
誘因となる薬剤は多岐にわたり、約7割で眼
障害を合併、しばしば高度の視力障害をきた
して社会復帰が極めて困難となる。予後不良
な疾患であるにも関わらず、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。先行知見：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
例の臨床所見の詳細を調査し、角膜上皮を含
む皮膚粘膜移行部のステムセル疲弊が特徴
であることを示した(Ophthalmol, 2007, 2009)。
一方、申請者らは国内発症SJS/TENの疫学調
査を行い、2005－2010年発症 SJS/TEN計249
例の臨床解析を実施、重篤な眼障害を伴う患
者（眼合併型SJS/TEN）は発症年齢が若く
（P=0.0024）、被疑薬として非ステロイド系
消炎剤（ NSAIDs）の占める割合が高い
（P=0.0205）ことを明らかにした。 

また急性期SJS/TEN患者の涙液を解析し本
疾患急性期には眼表面に、MCP-1, IL-6, IL-8
を中心とした高度な炎症病態が生じている
ことを示した(BJO, 2011)。 

自験例を対象に候補遺伝子アプローチに
よる遺伝子多型解析を行い、直接あるいは間
接に自然免疫に関連する遺伝子(TLR3、IB、
IL4R、IL13、FasL)での遺伝子多型（SNP）が
患 者 と 健 常 人 で 有 意 に 異 な る こ と 、
HLA-A0206が本疾患発症に強く相関するこ
とを示した。AffymetrixのGeneChip Human 
Mapping 500K Array Setを用いて全ゲノム解
析を実施、prostaglandin E receptor 3 (PTGER3)
が発症と強く相関し、PTGER3の蛋白発現が
患者組織において著明に減少することを示
した。さらに遺伝子間相互作用を検討し、
HLA-A*0206-TLR3 SNPsの組合せでオッズ比
が47に上昇（PLOS ONE 2012）、TLR3－
PTGER3 SNPsの組合せでオッズ比が25に上
昇すること（JACI, 2012）を示した。 

一方で申請者らは、厚生労働省 重症薬疹
研究班の一員として、SJSとTENの診断基準の
作成に関与、眼科的な治療指針を示した。
SJS/TENの視力障害に対して独自の治療法を
開発、実施してきていた。具体的には、再生
医療である培養粘膜上皮移植を100例以上で
施行、SJS用特殊ハードコンタクトレンズの
開発を通して、患者の視力向上とquality of life
改善に大きく貢献してきた。 
国内・国外の研究動向及び位置づけ：これ

ほど多くの疾患関連遺伝子と遺伝子多型を同
定しているのは、国際的にみても申請者らのみ
である。海外の研究は皮膚科主導であり、眼合
併型を対象とした研究は例がない。しかし申請
者らによる疫学調査と遺伝子解析結果から、眼
合併型 SJS/TEN は、眼障害を伴わない
SJS/TEN と区分すべき疾患カテゴリーである
可能性が高く、その発症には多くの遺伝子な
らびにその遺伝子間相互作用が関与すると考
えられるが詳細は未だ不明である。ただし上
述の全ゲノム解析にて、既に候補遺伝子多型

解析で検出した遺伝子多型が検出されず、そ
の要因として、用いた Human Mapping 500K 
Array Set が白人の遺伝子多型データを元に作
成されており、関連遺伝子多型の幾つかが
Chip に搭載されていないことが考えられた。
これまでの研究は日本人患者を解析したのみ
であり、民族が異なる場合の相違と普遍性は
不明である。 

 
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、眼障害を合併した SJS/TEN 患者を
対象に東アジア人向け Axiom を用いた全ゲノ
ム関連解析および次世代シーケンサーを用い
たエキソーム解析を他民族も含めて実施し、
発症に関与する遺伝子を明らかにする。解明
した疾患関連遺伝子の遺伝子間相互作用を解
析し、発症予測カスタムチップを開発する。
詳細な臨床経過、組織・血液・涙液中のタン
パク発現と遺伝子多型の関連を検討し、発症
機序を明らかにする。日本の診断基準と治療
ガイドライン、新規開発した眼科的治療法を
国際的に検証し、診断と治療法を確立する。 
 
３． 研究の方法 
① アジア人向け Axiom Genome-Wide Array 
Plates を用いて全ゲノム関連解析を実施した。 
② 手術時に患者より得られた眼表面組織を
用いて免疫染色を実施した。 
③ 感冒薬に関連して発症した患者に着目し
て、HLA 解析を行った。 
④ 感冒薬に関連して発症し重篤な眼合併症
を伴う SJS 患者を対象に、PTGER3 遺伝子多
型の解析を行った。 
⑤ PTGER3遺伝子多型とHLA型との遺伝子
間相互作用解析を行った。 
⑤ TLR3 遺伝子多型と HLA 型との遺伝子間
相互作用解析を行った。 
 
４．研究成果 
① 発症に関与する遺伝的素因の全ゲノム解
析を主に行った。重篤な眼合併症を伴う
SJS/TEN 患者を対象に東アジア人向け Axiom 
Genome-Wide Array Platesを用いて全ゲノム関
連解析を実施した。その結果、P < 10-4を示し
SNPs が約 300 検出された。そのうち SJS との
強い関連を示すHLA-A*02:06を含むHLA領域
に位置する SNP は約 200 が検出された。HLA
領域以外の SNP について、タイピングによる
確認を行ったところ、HLA 領域以外の約
50SNP において P < 10-4を示した。これらの
SNP について、韓国集団（ケース群：36 検体、
コントロール群：90 検体）を用いて検証し、
メタ解析を行ったところ、遺伝子 X において
p<10-8を示す有意な関連が示された。 
② 手術時に患者より得られた組織の免疫染
色では、自然免疫と関連する TLR5 の発現が
SJS/TEN 患者の眼表面組織で上昇しているこ
とが明らかとなった 
③ 重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN、特に、
その約８０％を占める感冒薬に関連して発症
した患者に着目して、HLA 解析を行った。そ
の結果、日本人では、HLA-A*02:06 と強い関
連が認められること、また、HLA-B*44:03 と
も有意な関連があることが確認された。また、
韓国人、インド人、ブラジル人などの国際サ



ンプルを用いてこれらの結果を検証したとこ
ろ、HLA-A*02:06 は、韓国人 SJS/TEN でも有
意な関連が確認された。また、HLA-B*44:03
については、インド人、ブラジル人で有意な
関連が確認された。特に、ブラジル人におい
ては、白人系ブラジル人で HLA-B*44:03 と強
い関連を認めること、また、強い関連を認め
たインド人が人種的に白人に属することより、
HLA-B*44:03 は、白人における SJS/TEN 発症
と強く関連している可能性が考えられた。 
④ 感冒薬に関連して発症し重篤な眼合併症
を伴う SJS患者 133人、健常コントロール 221
人を対象に、以前に SJS との関連が明らかと
なった PTGER3 遺伝子 20 SNPs のうち、機能
する TaqMan probe が入手できた 18 SNPs につ
いて TaqMan 法にて解析した。その結果、解
析した PTGER3 遺伝子 18 SNPs のうち、有意
な（p < 0.05 ）関連を認めた遺伝子多型は、
12 SNPs であった。また、最も強い関連を示
したのは、rs1327464 であり、アレル頻度にお
いて p<10-9、オッズ比 0.2 の強い関連を示し 
た。つまり、PTGER3 遺伝子多型と SJS との
関連は、原因薬を感冒薬に絞ることで強くな
った。このことは、PTGER3 遺伝子のタンパ
クである EP3 受容体が PGE2の受容体の一つ
であることから、感冒薬に PGE2抑制作用があ
ることと関係している可能性が強く示唆され
る。 
⑤ 感冒薬に関連して発症し重篤な眼合併症
を伴う 日本人 SJS 患者 132 人、日本人健常コ
ントロール 221 人を対象に、感冒薬関連 SJS
と有意な関連が認められた EP3 遺伝子 7SNPs
とHLA-A*02:06を組み合わせた場合のオッズ
比ならびに p 値を解析した。さらに、韓国人
サンプル（case n=30, control n=120）を用いて
日本人サンプルで確認された相互作用の検証
を行った。その結果、EP3 遺伝子 7SNPs と
HLA-A*02:06 の組み合わせのうち、EP3 遺伝
子の 1SNP と HLA-A*02:06 の組み合わせが、
強い関連を示した(OR = 10.8, p = 2.56 x 10-7)。
これは、EP3SNP 単独(OR=4.5, p=1.90 x 10-8)
や HLA-A*02:06 単独(OR=5.5, p=1.39 ×10-11)よ
りも大きなオッズ比を示した。また、韓国サ
ンプルを用いた検証においても大きなオッズ
比(OR = 14.2, p = 5.58 x 10-6)を示した。感冒薬
関連 SJS 発症には、複数の遺伝子多型が関連
し、それらの組み合わせの一部は相互作用を
示すことがわかった。また今回見つかった
EP3 遺伝子多型と HLA-A*02:06 の組み合わせ
は、オッズ比が１０以上と高いことから発症
予測に役立つ可能性があると考えられた。 
⑥ 重篤な眼合併症を伴う感冒薬関連 SJS 
患者 133 名と健常コントロール 220 名の
HLA-Aならびに眼合併症を伴う SJS発症と関
連を認める TLR3 遺伝子多型６種（rs3775296, 
rs5743312, rs6822014, rs3775290, rs7668666, 
rs11732384）を解析し、HLA-A*02:06 と TLR3
遺伝子多型間の相互作用について検討した。
その結果、遺伝子間相互作用を解析した TLR3
遺伝子多型６種のうち、HLA-A*02:06 と相加
効果以上の強い相互作用を示したのは、
s3775296, rs5743312, rs3775290 の 3 SNPs であ
った（s3775296TT+ HLA-A*02:06; p=3.69×10-5, 
ｵ ｯ ｽ ﾞ比 37.6, rs5743312TT+ HLA-A*02:06; 
p=3.84×10-5, ｵ ｯ ｽ ﾞ 比 37.5, s3775290AA+ 
HLA-A*02:06; p=1.68×10-5, ｵｯｽﾞ比 9.89）。

rs3775296 と rs5743312 には、連鎖不平衡が認
められた。重篤な感冒薬関連 SJS 発症には、
複数の遺伝子間相互作用が大きく関与してい
る可能性がある。 
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