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研究成果の概要（和文）：抗てんかん薬・双極性障害治療薬ラモトリギンは、重症薬疹であるスティーブンス・
ジョンソン症候群（SJS）および中毒性表皮壊死症（TEN）の発症患者数が多いことが問題となっている。重症薬
疹発症患者のHLAおよびゲノム網羅的な遺伝子解析を行い、既取得の日本人健康成人データを対照として関連解
析を行ったところ、後者で多重性補正後も有意な多型を複数見いだした。今後、別群試料を用いて結果を検証す
る必要がある。一方、多重性補正後も有意なHLA型は見いだされていない。

研究成果の概要（英文）：Lamotrigine, a drug for epileptics and bipolar disorder, is known to 
frequently cause severe cutaneous adverse reactions such as Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic
 epidermal necrosis (TEN). We conducted HLA and genome-wide genetic polymorphism analysis of 
Japanese patients with SJS/TEN, and using the healthy adults' data as controls, we found plural 
significantly associated genetic polymorphisms even after correction of multiple comparison. The 
results should be validated using another set of patient/control samples. On the other hand, no 
significant HLA type has been found after the correction. 

研究分野：医薬品安全性学

キーワード： ゲノム　バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 
医薬品の副作用には、目的とする薬理学的
作用に基づくものと基づかないものが知ら
れている。後者としては、重症薬疹、薬物性
肝障害、間質性肺障害等があるが、多くの医
薬品が原因薬となりえることも知られてお
り、特異体質性副作用としてその発症予測は
非常に困難とされてきた。重症薬疹のうち特
に重篤なものとして、スティーブンス・ジョ
ンソン症候群（SJS）および中毒性表皮壊死
症（TEN）が知られている。これらは重篤な
水疱、びらん等の皮膚障害と発熱（特に、SJS
では皮膚粘膜移行部の障害）を特徴とし、本
邦における診断基準では表皮剥離、水疱、び
らん等の面積が 10%未満の場合を SJS、10%以
上の場合を TEN と診断される（2005 年厚生労
働科学研究費・橋本公二研究班、2016 年に改
訂され、現在は SJS の診断基準に多形紅斑重
症型(EM major)を除外できる等、TEN の診断
基準に複数の除外疾患、を追加）。発生率は
年間 600 人程度と少ないものの、100 種類以
上の医薬品が原因となりえ、入院による集中
治療が必要で、死亡率も SJS で約 5%、TEN で
約 30%と高い。また回復しても失明等の後遺
症が残ることが問題となっており、重篤副作
用の中でも常に医薬品医療機器総合機構
（PMDA）による被害救済例の最上位にランク
される。従って、最も発症を回避すべき重篤
副作用である。薬事法第 77 条 4 の 2（2013
年の改正により、現・薬機法第 68 条の 10）
に基づく PMDA 等への重篤副作用報告例の集
計において、平成 24 年度では抗てんかん薬
ラモトリギンが最も多く、次いで高尿酸血症
薬アロプリノール、抗てんかん薬カルバマゼ
ピンが知られ、さらに抗生物質等の報告が多
い。 
 台湾のグループを中心にゲノムマーカー
の探索が報告されているが、医薬品の種類お
よび民族特異的であることが知られている。
日本人を対象にした当所らの解析では、症例
数が比較的多いカルバマゼピンおよびアロ
プリノールについて HLA 解析を行い、それぞ
れ HLA-B*15:11 と HLA-A*31:01 、および
HLA-B*58:01 がマーカーとなることを明らか
にしたが、カルバマゼピンのマーカータイプ
は台湾人（HLA-B*15:02）と異なるものである。
日本人に関しては、試料数は少ないながら、
ゾニサミド、フェノバルビタールについても、
それぞれ HLA-A*02:07、HLA-B*51:01 の有意な
関連を明らかにした。 
しかし、いずれも臨床感度（当該マーカー
陽性症例数/全発症症例数）は、45～75%と高
くなく、臨床応用の点で大きな問題となって
いる。また、最も発生数が多い、抗てんかん
薬ラモトリギンに関し、ゲノムマーカーを同
定できていない。この解決のためには、発症

機序への関与が明らかな、HLA を含めた複数
の発症関連分子の同定が必要である。さらに
臨床応用のためには、簡便・迅速にゲノムマ
ーカーを診断するタイピング系が必要であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究は、重症薬疹発症患者数の多いラモ
トリギンに関し、SJS/TEN 発症に高い関連
性を示すゲノムマーカー候補を見いだし、そ
の病態学的関連性を検討し、さらに診断系を
構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) 資試料の収集 
 「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫
理指針」に基づき、国立医薬品食品衛生研究
所及び関連機関の倫理審査委員会の承認の
下、研究を行った。資試料の収集は、日本製
薬団体連合会等の支援のもと構築した、全国
よりSJS/TEN試料・副作用を含む臨床情報を、
国立衛研に収集するシステムにより行った。
医師への研究説明等の後、ご協力頂ける場合
は患者への説明、同意取得、採血、ケースカ
ードへの副作用等臨床情報の記載を行った。
記載されたケースカードの内容に基づき、症
状や投与開始からの期間等の情報により、皮
膚科専門医である研究分担者らによって確
定診断された。TEN、SJS 及び SJS 可能性例を
解析対象とした。解析対象医薬品はラモトリ
ギンとした。 
なお、ラモトリギンに関しては、2015 年 2
月 4日に、「ラミクタール錠小児用 2mg、5mg、
ラミクタール錠 25mg、100mg による重篤な皮
膚障害について」と題する安全性速報が発出
されている。これは、2014 年 9 月からの約
4 ヵ月の間に、本薬との因果関係が否定でき
ない重篤な皮膚障害が発現し、死亡に至った
症例が 4例報告されたためである。 
 
2) ゲノム解析 
 血液からのゲノム DNA 抽出は、LSI メディ
エンスに委託した。ゲノム DNA を用いた HLA
解析は、HLA 研究所に委託した。同所では、
PCR で増幅させた DNA を、プローブが固定さ
れたビーズとハイブリダイズさせ、その蛍光
強度を数値化するLuminex法により解析を行
った。またゲノム網羅的遺伝子多型解析は、
イルミナ社 Human Omni2.5-8 ビーズチップ
（ゲノム広域に分布する一塩基多型を中心
とした約250万遺伝子多型のタイピングチッ
プ）を用いて、研究分担者である千葉大学関
根教授と共同で行った。対照としては、連携
機関である日本ファーマコゲノミクス・デー
タサイエンスコンソーシアムが保有する約
2,800 人の日本人健康成人における HLA 及び
遺伝子多型の頻度情報を用いた。発症群と対
照群におけるHLA型や遺伝子多型頻度を比較
するケース・コントロール研究を行い、
Fisher の正確確率検定等を用いて統計解析



を行った。多重性補正は、Bonferroni 法によ
り行った。 
 
3) タグ多型の同定 
 HLA-C*01:02 のタグ多型に関しては、文献
（de Bakker et al., Nat Genet. 2006; 38: 
1166-1172）により調査した。 
 
  
４．研究成果 
  全国より収集した 25 名のラモトリギンに
よる SJS/TEN 患者に関し、HLA 解析およびゲ
ノム網羅的遺伝子多型解析を行った。 
 HLA 解析の結果、HLA-C*01:02 がオッズ比
2.75（95% CI: 1.24-6.09）で有意となった。
しかし、多重性補正の結果、有意性は消失し
た。従って、弱い関連が認められたが、確定
的な結果は得られなかった。バルプロ酸等の
併用薬要因を含めた解析も行ったが、耐性群
の N数（N=10）が不十分であり、今後の検討
課題である。 
 他の民族に関しては、欧州人における同薬
による重症薬疹発症に関し、HLA-B*58:01, 
HLA-A*68:01, HLA-C*07:18, HLA-DQB1*06:09, 
HLA-DRB1*13:01 が、多重性補正前に有意であ
ったとの報告がある（ Kazeem et al., 
Pharmacogenet Genomics 2009; 19: 661-665）。
またタイ人では、同薬による薬疹発症に関し、
HLA-A*02:07, HLA-B*15:02が多重性補正前に
有意であったとの報告がある（Koomdee et 
al., Front Pharmacol 2017; 8: 879）。しか
し、これらは日本人の解析では有意ではなか
った。 
以上の結果および文献的な知見から、ラモ
トリギンに関しては、HLA 型の寄与は限定的
である可能性がある。なお、HLA-C*01:02 に
関しては、日本人におけるタグ多型（r2=1.000, 
D'=1.000）として、rs1264459, rs2535294, 
rs2524227 が報告されている（de Bakker et 
al., Nat Genet. 2006; 38: 1166-1172）。 
次にゲノム網羅的遺伝子多型解析に関し
ては、優性モデルでは多重性補正後に有意な
遺伝子多型はなく、劣性モデルでも 1多型の
みであった。一方、trend 解析では、多重性
補正後も有意であり、かつ連続して関連する
遺伝子多型を複数見いだした。現在、他国で
ラモトリギン誘因性重症薬疹試料を有する
研究者と、検証に関する共同研究を行ってい
る。 
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