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II. 成果の概要（総括研究報告） 
既構築の全国患者試料・情報収集システム、研究分担者等を通じて、重篤副作用 3 種（間質性肺炎、

横紋筋融解症、重症薬疹）の発症患者のゲノム DNA 試料及び臨床情報（ケースカード）を追加収集した。

具体的には、間質性肺炎 41 例、横紋筋融解症 17 例、重症薬疹 16 例を収集した。また研究開発分担者の

専門医による確定診断を行った症例に関し、HLA 解析及びゲノム網羅的遺伝子多型解析を行い、日本人

健康成人症例約 2,800 名分の症例とアレル頻度等の比較を行う関連解析を、特定の医薬品または医薬品

群を対象に実施した。その結果、間質性肺炎及び重症薬疹の一部の被疑薬との関連性が示唆される遺伝

子多型候補を見いだした。また関連性の検証に関し、SJS/TEN 発症等と関連する候補因子について、HLA
については、HLA タンパク質を用いた候補薬物との物理化学的な結合性や結合ペプチドの変化に関する

解析を行った。具体的には、カルバマゼピン及びその類縁体オキシカルバゼピンと特定の HLA タイプと

の弱い結合性がバイオレイヤー干渉法により検出された。また、アセトアミノフェンによる重症眼障害

を伴う SJS/TEN の発症と関連する HLA タイプが提示するペプチドの種類がアセトアミノフェンにより

変化しないことを見出した。 
また、前年度までの日本の診療録及び自発報告データベースによる解析で示唆された感染症併発と 2

種の重篤副作用との関連について、さらに他の国・地域のデータベースで検証するため、世界保健機構

（WHO）の副作用報告データベースを用いた探索的な解析を実施した結果、米国および欧州地域におい

ても、日本と同様に 2 種の副作用発症と感染症併発との有意な関連が認められ、うち 1 種が最も感染併

発の影響が強い副作用であると示唆された。さらに本知見について、医療情報データを用いた解析によ

り検証を進めるため、関連性が強い当該 2 種について、全処方者ならびに解熱鎮痛薬処方群を解析対象

とした解析を実施した。その結果、全処方ならびに解熱鎮痛薬処方群ともに、当該 2 種の重篤副作用発

症例では、発症前の感染治療薬の処方率が高い傾向にあることが示唆された。 
さらに HLA-A*02:06、HLA-B*44:03、等の 7 種の重症薬疹、横紋筋融解症発症関連遺伝的要因に関し、

各民族差の調査を行い、リスクの高い民族を同定した。 
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Genomic DNA samples and clinical information (by using medical charts) were additionally 
collected from the patients with 3 severe adverse drug reactions (interstitial lung disease, 
rhabdomyolysis, and severe cutaneous adverse reactions (Stevens-Johnson syndrome 
(SJS)/epidermal necrolysis (TEN))) through constructed nationwide patient sample/information 
collection system as well as collaborating hospitals.  Specifically, 41 cases of interstitial lung disease, 
17 of rhabdomyolysis and 16 of severe cutaneous adverse reactions were collected.  After definitive 
diagnosis by expert physicians, HLA analysis and genome-wide genetic polymorphism analysis were 
performed on these cases, and the each allele frequency on specific-drug/drug class was compared to 
that from about 2,800 Japanese healthy adult volunteers.  Association analysis revealed candidate 
genetic polymorphisms were suggested to be linked with onsets of specific drug class-related 
interstitial lung disease and specific drug-related SJS/TEN.  Regarding validation of association 
with candidate HLA types related to SJS/TEN onset, we analyzed the physicochemical binding of the 
drugs with HLA proteins and the profile changes of the binding peptides to HLA.  This year, we 
observed weak binding of carbamazepine and oxcarbazepine to specific HLA types by biolayer 
interferometry.  In addition, peptide profile presented on the candidate HLA type (for antipyretic 
analgesic-related SJS/TEN with severe ocular involvement) was not changed by addition of 
acetaminophen. 

In order to verify the associations between infection and two severe adverse reactions that were 
suggested in the previous analysis using  medical charts and spontaneous report database, WHO 
database was utilized for their validation in countries other than Japan.  We found that significant 
associations between the two severe adverse reactions and infection were also observed in the United 
States and Europe.  To further verify this finding using medical information data, we analyzed 
these relations in all patients and antipyretic analgesic users.. As a result, it was suggested that 
prescription ratios of anti-infectives before onset tended to be higher in all patients and antipyretic 
analgesic users for two severe adverse reactions. 

Finnaly, we investigated allele frequencies of seven genetic factors associated with severe 
cutaneous adverse reactions and rhabdomyolysis, such as HLA-A * 02: 06, HLA-B * 44: 03, for each 
population, and found high risk populations for these drug/drug class-related severe adverse drug 
reactions. 
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Consortium., Saito Y. A possible role for HLA-DRB1*04:06 in statin-related myopathy in 
Japanese patients. Drug Metab Pharmacokinet. 2016, 31, 467-70. 
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所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Health Sciences, Division of Medicinal Safety 

Science, Section Chief, Kimie Sai 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者： 国立医薬品食品衛生研究所 医薬安全科学部 斎藤嘉朗 総括研究報告を参照。 
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海外.  
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3. スティーブンス・ジョンソン症候群／中毒性表皮壊死症における感染症併発の影響, ポスタ

ー, 岡本(内田) 好海, 中村亮介, 佐井君江, 今任拓也, 松永佳代子, 相原道子, 斎藤嘉朗,   

第 23 回日本免疫毒性学会学術年会, 2016/9/6, 国内.  
4. スティーブンス・ジョンソン症候群／中毒性表皮壊死症における感染症併発の影響, ポスタ

ー, 岡本(内田) 好海, 中村亮介, 佐井君江, 今任拓也, 松永佳代子, 相原道子, 斎藤嘉朗, 
第２回次世代を担う若手のためのレギュラトリーサイエンスフォーラム, 2016/9/17, 国内. 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者： 国立医薬品食品衛生研究所 医薬安全科学部 斎藤嘉朗 総括研究報告を参照。 
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