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2024 年 4 月 12 日 
 

 
 

関節リウマチ・潰瘍性大腸炎治療薬の薬疹リスク因子発見 

－遺伝子検査による薬疹の発症予防に期待－ 

概要                                   
 
理化学研究所（理研）生命医科学研究センターファーマコゲノミクス研究チー

ムの莚田泰誠チームリーダー、福永航也研究員（国立医薬品食品衛生研究所医薬

安全科学部協力研究員）、国立医薬品食品衛生研究所医薬安全科学部の斎藤嘉朗

部長（研究当時、現同研究所副所長）、新潟大学大学院医歯学総合研究科の阿部

理一郎教授らの共同研究グループは、関節リウマチ・潰瘍性大腸炎治療薬サラゾ

スルファピリジンの副作用である薬疹[1]の発症に、特定の HLA アレル[2]である

「HLA-A*11:01」「HLA-B*39:01」「HLA-B*56:03」がそれぞれ独立して関連する

ことを発見しました。 
本研究で同定された三つの HLA アレルは、サラゾスルファピリジンによる薬

疹の発症リスクを予測するバイオマーカー[3]としての活用が期待されます。 
今回、共同研究グループは薬疹発症患者における HLA-A*11:01、HLA-B*39:01、

HLA-B*56:03 のうちいずれか一つでも保有している薬疹患者の割合は 73％であ

り、日本人集団における保有率 22％と比較して統計的に有意に高頻度であるこ

とを突き止めました。このことは、この三つをバイオマーカーとして用いること

で、サラゾスルファピリジンによる薬疹患者の約 4 分の 3 を説明できることを

示します。 
 本研究は、科学雑誌『The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In 
Practice』オンライン版（4 月 11 日付）に掲載されました。 
 

 
 

サラゾスルファピリジン誘発薬疹患者における三つの HLA アレルの保有率 
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背景                                   
 
 サラゾスルファピリジンは、関節リウマチ、潰瘍性大腸炎やクローン病の治療

薬として広く使われていますが、副作用として一定の確率で薬疹が起こること

が問題となっています。重症薬疹であるスティーヴンス・ジョンソン症候群

（SJS）[4]や中毒性表皮壊死融解症（TEN）[5]、薬剤性過敏症症候群（DIHS）[6]

に加えて、軽症薬疹である播種状紅斑丘疹型薬疹（MPE）[7]など多様なタイプの

薬疹が存在し、症状や治療方法もさまざまです。いずれの薬疹も重篤化した場合、

後遺症または死亡につながる可能性があります。 
共同研究グループはこれまでに、サラゾスルファピリジンを含むサルファ剤

による薬疹には HLA-A 遺伝子のアレルの一つである HLA-A*11:01 が関係する

ことを見いだし、このアレルを持つ日本人の患者は、同アレルを持たない患者に

比べて薬疹が 9.8 倍起こりやすいことを報告しました注 1）。しかし、このアレル

だけでは全ての患者の薬疹発症を予測することができませんでした。また、サル

ファ剤に共通の化学構造（スルホンアミド基）ではなく、サラゾスルファピリジ

ンに特有の化学構造のみが原因の薬疹に関連する遺伝要因も不明でした。 
そこで共同研究グループは、薬物治療開始前に薬疹の発症リスクを予測する

バイオマーカーを同定するために、サラゾスルファピリジンによる薬疹患者の

HLA アレルを対象に、詳細なゲノム解析を行いました。 
 

注1） 2020 年 1 月 28 日プレスリリース「サルファ剤による重症薬疹のリスク因子を発見」 
https://www.riken.jp/press/2020/20200128_2/index.html 

 
研究手法と成果                              
 

共同研究グループは、サラゾスルファピリジンによる薬疹患者 15 人の HLA-
A、HLA-B、HLA-C および HLA-DRB1 遺伝子の HLA アレルを調べ、日本人集団

2,823 人のデータと比較しました。対象とした薬疹患者のうち 10 人（67％）が

HLA-A*11:01、6 人（40％）が HLA-B*39:01、3 人（20％）が HLA-B*56:03 を保

有しており、一般的な日本人集団における頻度より有意に高いことが分かりま

した（図 1）。薬疹患者の中には HLA-A*11:01 や HLA-B*39:01 など複数のアレル

を 1 人で保有している患者もいることが分かりました。これらの HLA アレルの

いずれか一つでも保有している薬疹患者の割合は 73％であり、日本人集団にお

ける保有率 22％と比較して統計的に有意に高頻度でした。また、薬疹の種類別

に解析したところ、DIHS 患者（10 人）の HLA-A*11:01（P 値[8]＝2.7×10-4、オ

ッズ比[9]＝11.5）および HLA-B*39:01（P 値＝1.2×10-5、オッズ比＝22.2）の関

連は特に強いことが分かりました。 
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図 1 薬疹患者における HLA-A*11:01、HLA-B*39:01、HLA-B*56:03 の保有率 

薬疹患者における HLA-A*11:01、HLA-B*39:01、HLA-B*56:03 の保有率は、日本人集団における保有率と

比較して、統計的に有意に高頻度であった。 
 

HLA 分子と薬物分子のドッキング・シミュレーション[10]により、特定のタイ

プの HLA に対する薬物の結合親和性を予測できます。サラゾスルファピリジン

自体が体内に取り込まれる割合は少なく、腸管内で分解されてから吸収されま

す。そこで、サラゾスルファピリジンと、その代謝物であるスルファピリジン、

スルファピリジン・ヒドロキシルアミン体、5-アミノサリチル酸の HLA-A*11:01、

HLA-B*39:01、HLA-B*56:03 との相互作用をそれぞれ解析したところ、いずれの

HLA 分子においてもサラゾスルファピリジンの結合自由エネルギー[11]が最も低

く、結合親和性が高いことを推定しました（表 1）。これはサラゾスルファピリ

ジンの化学構造が薬疹を引き起こす原因である可能性を示唆しています。 
 

 結合自由エネルギー（kcal/mol） 

薬物名 HLA-A*11:01 HLA-B*39:01 HLA-B*56:03 

サラゾスルファピリジン -8.32 -8.48 -8.73 

スルファピリジン -6.47 -6.50 -7.01 

スルファピリジン・ 
ヒドロキシルアミン体 

-6.83 -6.51 -7.32 

5-アミノサリチル酸 -5.32 -6.27 -5.95 

 
表 1 サラゾスルファピリジンとその代謝物の HLA 分子への結合親和性 

結合自由エネルギーが低いほど、それぞれの薬物と HLA 分子の結合親和性が高いことを示す。サラゾスル

ファピリジンは他の代謝物に比べて、HLA-A*11:01、HLA-B*39:01、HLA-B*56:03 の全てに対して結合が強

いと推定される。 

 
さらに、それぞれの HLA 分子において、サラゾスルファピリジンが結合する

確率が最も高い抗原提示部位[2]をシミュレーションしました（図 2）。その結果、

HLA-A*11:01 と HLA-B*56:03 では抗原提示部位のポケット A 周辺に、HLA-
B*39:01 ではポケット F 周辺にそれぞれ結合する可能性を明らかにしました。
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これは、HLA-A*11:01 と HLA-B*56:03 が引き起こす薬疹と HLA-B*39:01 が引き

起こす薬疹のメカニズムが異なっていることを示唆しています。 
 

 
 

図 2 サラゾスルファピリジンが結合する確率が最も高い抗原提示部位 

それぞれの HLA 分子の立体構造を示す。HLA には A～F のポケット状の抗原提示部位が存在する。サラゾ

スルファピリジンが結合する位置・角度を水色の化学構造で示した。 

 
今後の期待                                
 

今回の研究結果から、HLA-A*11:01、HLA-B*39:01 および HLA-B*56:03 のい

ずれかを保有する人は、保有しない人に比べてサラゾスルファピリジンによる

薬疹を発症するリスクが高いことが示されました。薬疹発症患者における保有

率から考えると、この三つの HLA アレルをバイオマーカーとして用いることで、

サラゾスルファピリジンによる薬疹患者の約 4 分の 3 を説明できることになり

ます。そこで、これらを組み合わせた遺伝子検査により、サラゾスルファピリジ

ン治療開始前の薬疹発症リスクを予測し、治療薬の種類を替えることで副作用

の回避が期待されます。 
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補足説明                                 
 
[1] 薬疹 

薬によって起こる皮膚や眼、口などの粘膜に現れる発疹。 
 

[2] HLA アレル、抗原提示部位 
HLA アレルとはヒト白血球型抗原（HLA）を決定する遺伝子の型のこと。HLA は細胞

表面に発現するタンパク質。免疫細胞による攻撃の目印となる抗原提示部位を持ち、

多くの疾患の発症や副作用の発現のリスク因子であることが報告されている。HLA 遺

伝子には多くの種類が存在し、さらにそれぞれの遺伝子が数十種類の異なるタイプを

持つ。アレルとは対立遺伝子のことで、同一の遺伝子座にありながら DNA 塩基配列

に差がある変異体を指す。HLA-A*11:01 や HLA-B*39:01、HLA-B*56:03 は HLA アレ

ルの一つ。HLA は human leukocyte antigen の略。 
 
[3] バイオマーカー 

疾患の発症や進行の予測に役立つ生体由来の物質のこと。特定の遺伝子配列や血液中

のタンパク質や代謝産物などが対象になる。 
 
[4] スティーヴンス・ジョンソン症候群（SJS） 

高熱（38℃以上）を伴って、発疹・発赤、火傷のような水ぶくれなどの激しい症状が、

比較的短期間に全身の皮膚、口、目の粘膜に現れる病態。その多くは医薬品が原因と

考えられており、原因となる医薬品は抗菌薬、解熱消炎鎮痛薬、抗けいれん薬などの

広範囲にわたる。SJS は Stevens-Johnson syndrome の略。 
 
[5] 中毒性表皮壊死融解症（TEN） 

全身の体表面積の 10％を超える火傷のような水ぶくれ、皮膚の剝がれ、ただれなど

が認められ、高熱（38℃以上）、目が赤くなるなどの症状を伴う重症の皮膚障害。中

毒性表皮壊死融解症の症例の多くが、スティーヴンス・ジョンソン症候群の進展型と

考えられている。TEN は toxic epidermal necrolysis の略。 
 
[6] 薬剤性過敏症症候群（DIHS） 

高熱（38℃以上）を伴って、全身に赤い斑点が見られ、さらに全身のリンパ節（首、

わきの下、股の付け根など）が腫れたり、肝機能障害などの血液検査値の異常が見ら

れたりする重症の皮膚障害。通常の薬疹とは異なり、原因となる医薬品の服用後すぐ

には発症せずに 2 週間以上経ってから発症することが多い。DIHS は drug-induced 
hypersensitivity syndrome の略。 

 

[7] 播種状紅斑丘疹型薬疹（MPE） 
体幹・四肢近囲部に対称的な大小の紅斑が播種（はしゅ）状に多発し、しばしば融合

するなどの症状を伴う軽症の皮膚障害。軽症であるが SJS/TEN や DIHS に進展する

場合があるので注意を要する。薬疹の臨床病型の中で最も頻度が高い。MPE は

maculopapular exanthema の略。 

 

[8] P 値 
ある試験において、二つの群間の差が偶然生じる可能性を示す指標であり、小さいほ
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ど 2 群間の差が偶然によらず生じている可能性が高い。通常の統計解析では、P 値が

0.05 未満である場合、統計的に意味があると判断する。これは、ある結果を偶然生じ

ることが 100 回に 5 回未満であることを意味するが、複数回解析を行うと、全く関

係がなくても偶然に関係があると誤って判断されてしまう場合がある。そこで本研究

では、通常の判定基準である 0.05 を解析した回数で割った 0.05/N 回未満（今回の場

合は 0.05 / 56 = 8.93 x 10-4）という厳しい判定基準を採用している。 
 
[9] オッズ比 

発症リスクの大きさの指標。健常者の集団のリスク要因を持つ人の割合（オッズ）に

対する、発症患者でリスク要因を持つ人の割合の比で表す。 
 
[10] ドッキング・シミュレーション 

薬物分子が薬理作用を発現するためには、薬理作用に密接に関わる生体内の標的分子

（酵素や受容体など）と直接的に相互作用する必要がある。コンピュータを用いて、

このような相互作用の強さ（結合親和性）を予測する手法がドッキング・シミュレー

ションである。 
 
[11] 結合自由エネルギー 

タンパク質（HLA 分子）と化合物（サラゾスルファピリジンなどの薬物）の結合に伴

うエネルギー変化であり、タンパク質と化合物の結合の強さを示している。結合を切

るのに必要なエネルギーであり、常にマイナスの値である。絶対値が大きいほど、結

合が強いことを示す。 
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