
1. 緒言

化粧品成分による接触性皮膚炎には個人差があ
り、その一因としてヒト白血球抗原（HLA）多型の
関与が示唆されている 1）。医薬品分野では、HLA
多型と薬物過敏症の関連が広く研究されており、
特にHLA-B＊57：01は抗HIV薬アバカビルによる
過敏症発症に重要な役割を果たすことが明らかに
なっている 2）。アバカビルはHLA-B＊57：01のペプ
チド提示溝に直接結合し、提示されるペプチドの
種類を変えることでT細胞を活性化すると考えられ
ている 3）。一方、化粧品成分についても、in silico
ならびにin vitroの実験からHLA-B＊57：01との
相互作用が示唆されているものがあるが 4）、これ

らがアバカビルと同様の機序でHLA-B＊57：01を
介した免疫活性化を引き起こすかは不明である。
我々のこれまでの研究により、アバカビルを曝
露したケラチノサイトではHLA-B＊57：01依存的
な小胞体ストレス応答が認められており、小胞体
ストレスが皮疹発症に関与する可能性が示唆され
ている。HLAを介した薬疹発症の機序を解明す
るには、HLA-B＊57：01依存的にアバカビルが誘
導する小胞体ストレスのストレッサーとなる因子
を特定することが重要である。一般に、小胞体ス
トレスはタンパク質のミスフォールディングや凝
集によって引き起こされる。小胞体内にミスフォー

ルドタンパク質が蓄積すると、免疫グロブリン重
鎖結合タンパク質（BiP）は小胞体ストレスセンサー
であるInositol Requiring 1（IRE1）やActivating 
Transcription Factor 6（ATF6）から解離し、ミ
スフォールドタンパク質に結合する。BiPが解離
すると、IRE1はリン酸化されて転写因子XBP1
を活性化し、ATF6はゴルジ体へ移行して切断さ
れ、N末端の断片が転写因子として核へ移行する
ことで小胞体ストレス応答が惹起される。
アバカビル過敏症の発症機序は、HLA上のペプ
チドレパートリー変化をT細胞が異物として認識す
ることで説明されてきた。一方で、HLA-B＊57：01
に加え、タンパク質のフォールディングやペプチ
ドの搭載をサポートするHeat Shock Protein
（HSP）70-HomやEndoplasmic Reticulum 

Aminopeptidase（ERAP）1の遺伝子多型もアバ
カビル過敏症に関連することが、ゲノムワイド関
連解析で示されている。これらの知見から、
HLA複合体の形成やフォールディングに関与す
る細胞内因子が、アバカビル過敏症の発症に影響
を与えている可能性が示唆される。実際に我々は、
HLA-B＊57：01を発現した細胞にアバカビルを曝
露すると、β2microglobulin（β2m）やペプチド
と適切な三量体を形成していない異常な構造の
HLAが増加することを確認している 5）。これに

より、アバカビルがHLA複合体の細胞内組み立
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2.2. 免疫染色
細胞を4％PFAで固定（4℃、15分間）した。続い
て、0.01％ Triton X-100/PBSで透過処理（4℃、15
分間）し、1％ BSA/PBSでブロッキング（室温、30
分間）した。マウス抗FLAG mAbおよびウサギ抗
カルネキシンpAbと反応（室温、1時間；1％ BSA/
PBSで希釈）させ、続いてAlexa Fluor 488標識
抗マウスIgG抗体およびAlexa Fluor 546標識抗
ウサギIgG抗体と反応（室温、1時間；1％ BSA/
PBSで希釈）させた。RNaseAを加えて細胞内
RNAを消化し、TO-PRO-3を加えて核を染色し、
Fluorescent Mounting Mediumで封入した。染
色した細胞は、共焦点レーザー顕微鏡 Zeiss 
LSM 700（Airyscan およびZENソフトウェアを
搭載；Carl Zeiss社製）を用いて観察した。

3. 結果

3.1.  アバカビル曝露時のHLAの細胞内局在の変
化の評価

アバカビルがHLAの細胞内局在に与える影響を
評価した結果、B＊57：01-KCにおいてアバカビル曝
露後にHLAの細胞内凝集体が顕著に観察された
（図1a、b）。一方、B＊57：03-KCでは、アバカビル
曝露の有無にかかわらずHLAの細胞内凝集体の形
成はほとんど認められなかった（図1a、b）。さらに、
アバカビル曝露によるHLA-B＊57：01の細胞内凝
集体の形成は、4-フェニル酪酸による前処理に
よって抑制された（図1a）。
また、HLAなどの糖鎖付加を阻害し、小胞体内
でミスフォールドタンパク質の発現を促進するツ
ニカマイシンを曝露すると、HLAの多型に依存せ
ずケラチノサイトでHLAの細胞内凝集体が形成さ
れることも確認している（data not shown）。この
結果は、HLAの細胞内凝集体が、小胞体内での
ミスフォールドに起因する可能性を示唆している。
次に、細胞内のHLA-B＊57：01の局在を解析し

て過程に影響を与えている可能性が示唆される。
HLA-B＊57：01の細胞内挙動に注目することは、
アバカビル過敏症の発症機序の理解だけでなく、
HLAを介した免疫系の活性化に関する新たな知見
をもたらす可能性がある。また、化粧品成分による
接触性皮膚炎の発症機序の解明にも寄与すると考
えられる。特に、化粧品成分がHLA-B＊57：01を
介してどのように免疫活性化を引き起こすのかを
明らかにすることで、HLA多型を考慮した新た
な評価法の開発につながる可能性がある。
本研究では、HLA-B＊57：01を発現するケラチ
ノサイトにアバカビルを曝露した際のHLAの細
胞内局在、HLAとBiPの結合、および細胞内で
のアバカビルとHLAの相互作用について解析し、
小胞体ストレスが生じる機序を探索することを目
的とした。

2. 方法

2.1.  初代ケラチノサイトの単離と各種化合物曝
露時のHLAとBiPの結合変化評価

生後1－2日のB＊57：01あるいはB＊57：03多型
導入マウスから皮膚組織を回収し、抗生物質と 
5mg/mL dispase（Wako Pure Chemical; Osaka, 
Japan）入りのCnT-PR培地（CELLnTEC; Bern, 
Switzerland）中で4℃で15－18時間インキュ
ベーションした。真皮と表皮を分離して表皮のみ
を回収した後、accutaseを用いて表皮からケラチ
ノサイトを単離した。ケラチノサイトを抗生物質
入りCnT-PR培地に懸濁し、コラーゲンコートし
た12ウェルプレート（Greiner Bio-One, GmbH, 
Germany）に3×105 cells/wellで播種した。 
12－16時間後に培地交換を行い、培養6日目に
CnT-PRに溶解したアバカビル100μMを曝露し
た。細胞を可溶化してHLAをFlagタグで免疫沈降
し、共沈したBiPをウェスタンブロットで検出した。
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■図1  アバカビルはケラチノサイトにおいてHLA-B＊57:01のミスフォールディングと凝集を誘導する
（a）HLA-B＊57:01多型導入マウス由来のケラチノサイト（B＊57:01-KC）およびHLA-B＊57:03多型導入マウス由来のケラチノサ
イト（B＊57:03-KC）をアバカビル（100μM）の有無で30分間処理した後に固定し、HLAをFLAGタグで検出した。スケールバー
は50μm。
（b）各実験で210～396個の細胞を観察し、図a中の白線で示すような凝集を示す細胞を計数した。c, d, e, f） B＊57:01-KCにお
けるHLAと各種タンパク質の共染色。a）と同様の条件で細胞を処理したのち、抗カルネキシン（c）、抗BiP（d）、抗β2m（e）、
または抗ATF6（f）抗体で染色した。さらに、抗FLAG抗体およびTO-PRO-3で染色した。矢印はFLAGタグ付きタンパク質（HLA
に相当）の凝集体を示している。スケールバーは50μm。g）B＊57:03-KCおよびB＊57:01-KCにアバカビル（100μM）有無で
30分間曝露した後に細胞を可溶化し、抗FLAG抗体でHLAを回収した後に抗BiP抗体および抗FLAG抗体で検出した。GAPDH
はローディングコントロール。
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バカビル曝露後、一部のHLA-B＊57：01が細胞内で
凝集体を形成し、それらにはβ2mが共局在していな
いことが確認された。この結果は、正常なHLA複合
体の形成が阻害されていることを示唆している。さらに、
ATF6の染色結果から、β2mと会合していないHLA
がATF6を巻き込んで凝集した可能性も考えられる。
免疫沈降の結果、HLA-B＊57：01とBiPの結合が亢
進しており、小胞体内でのHLAのミスフォールディ
ングが小胞体ストレスの一因となっていることが示さ
れた。また、アバカビル存在下では、HLAがATF6
とともに小胞体から出芽し、細胞内で凝集体を形成
することが示唆された。小胞体から出芽したATF6が
細胞内で凝集すると、ATF6シグナル伝達が阻害され、
小胞体ストレスがさらに亢進する可能性がある 9）10）。

しかし、この凝集体の形成メカニズムは未解明の部
分が多く、詳細な解析が今後の課題となる。

HLAの成熟過程に直接的または間接的に関与
する遺伝的背景が薬疹の発症に関連することが報
告されている。HSP70およびプロテアソームサ
ブユニットの変異は、薬物誘発性Stevens-

Johnson症候群/中毒性表皮壊死症（SJS/TEN）
の発症と関連し 11）12）、分子シャペロンHSP70-

Homの変異はアバカビル過敏症と関係する 13）。

また、HLAに搭載される抗原ペプチドの最終プ
ロセシング酵素であるERAP1の遺伝子変異は
HLA-B＊57：01保因者におけるアバカビル過敏症
と 14）、ERAP2の遺伝子変異はHLA-C＊04：01保
因者におけるネビラピン誘発性SJS/TENと 15）関
連している。これらの遺伝子はHLA複合体の安
定性に関与し、その変異が薬剤誘発性のミス
フォールディングを引き起こし、小胞体ストレス
の亢進に寄与する可能性が指摘されている 16～19）。

我々は、薬物過敏症に関連するHLA多型では
HLA重鎖とβ2mの親和性が低く、小胞体内に蓄
積しやすいことを報告している 5）。これは、小胞
体内でのHLAのミスフォールディングや薬物に

たところ、小胞体内の分子シャペロンであるカル
ネキシンおよびBiPと共局在していることが確認
され、HLA-B＊57：01が主に小胞体に局在するこ
とが示唆された（図1c、d）。しかし、HLAの細
胞内凝集体の多くはカルネキシンやBiPとは共局
在していなかった（図1c、d）。HLAは通常、重
鎖とβ2mが会合した複合体を形成することから、
HLAの凝集体にβ2mが含まれるか調べた。その
結果、HLA-B＊57：01重鎖の多くはβ2mと共局
在した一方で、凝集体部分にはβ2mの染色がほ
とんど認められなかった（図1e）。さらに、アバカ
ビル曝露後のB＊57：01-KCでは、ATF6の細胞内
凝集体が観察され、この凝集体がHLA-B＊57：01
と共局在することも確認された（図1f）。

3.2.  アバカビル曝露時の HLA のミスフォールディ
ングの評価

細胞可溶化液中のHLAを免疫沈降したところ、
アバカビル曝露を受けたB＊57：01-KCでは、コン
トロールと比較してBiPの結合量が増加していた
（図1g）。BiPは小胞体内のミスフォールドタンパク
と結合する分子シャペロンであることから 6）7）、こ

の結果は、アバカビル曝露によりHLA-B＊57：01
が小胞体内でミスフォールドした可能性を示唆し
ている。一方、B＊57：03-KCでは、アバカビル曝
露後もHLAとBiPの結合亢進は認められなかった
（図1g）。同様の実験をHLA-Tgマウス由来の肝細
胞に対して行った結果、B＊57：01-Tg由来の肝細
胞では、アバカビル曝露によるHLAとBiPの結
合亢進は観察されなかった（data not shown）。

4. 考察

ケラチノサイトにおいて、HLA多型依存的にアバ
カビルが小胞体ストレス応答を誘導することが明らか
となった。小胞体ストレスは通常、タンパク質のミス
フォールディングや凝集によって引き起こされる 8）。ア
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HLA-B＊57：01保有者の末梢血単核球を用いたT
細胞活性化試験を行い、サリチル酸ベンジルがリ
ンパ球の増殖やサイトカイン産生を亢進させること
が確認されている。しかし、これらの化合物がアバ
カビルと同様にHLA-B＊57：01に直接結合し、提
示ペプチドを変化させるのか、また、本研究で観察
されたような小胞体ストレス応答を引き起こすのか
については明らかではなく、今後の検討が必要である。

5. 総括

HLA-B＊57：01依存的なアバカビル曝露による
小胞体ストレス応答がケラチノサイトで顕著に観
察され、HLAのミスフォールディングとBiPと
の結合亢進が確認された。本知見を活用すること
で、HLA多型に基づく化粧品成分の影響評価が
可能となり、安全性評価の高度化に寄与すること
が期待される。
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Beyond Beauty  
環環境境スストトレレススかからら肌肌をを保保護護

BASFジジャャパパンン株株式式会会社社 ケケアア・・ケケミミカカルルズズ事事業業部部 
おお問問いい合合わわせせ：：care-chemicals-jp@basf.com

WEBSITE

 汚染粒子の付着防止

 大気汚染物質やUVによる炎症や酸化から肌を保護

Purisoft®

““奇奇跡跡のの木木””モモリリンンガガ由由来来ププロロテテイインン

 ブルーライトによるダメージからDNAを保護

 UVAにより誘発されるROSを抑制

Arganyl®
アアッッププササイイククルルさされれたたアアルルガガンン葉葉エエキキスス



〒103-0023  東京都中央区日本橋本町1-4-7
TEL.03-3279-2311（代）FAX.03-3279-2318
E-mail：contact@kotobuki-shokai.co.jp

株 式
会 社

XVII型コラーゲン （合成ヒト遺伝子組換
ポリペプチドー 165）

基底膜層を修復する細胞接着性を有するペプチド

ReClear-D15（ジペプチドー 15）

皮脂を抑制し、毛穴を収斂

Glutathione  （グルタチオン）

優れた抗酸化と美白機能

UltraHeal-Pro（トリペプチド -1銅）

皮膚再生・抗炎症・育毛効果

（β- ニコチンアミドモノヌクレオチド）NMN
抗老化遺伝子サーチュインを活性化

 
（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）
NAD+
細胞のエネルギーを活性化

活性酸素を抑制し、チロシナーゼの活性を阻害
ユーメラニンの生成をフェオ（白）メラニンの生成
に誘導
活性酸素の発生を抑制し、メラニンの過剰生成を
抑制

コラーゲンの分解阻害と bFGF 等の発現を促し
コラーゲンやグリコサミノグリカンの産生促進お
よび活性酸素の抑制
塩酸塩につき安定で無臭

旧称グリシルグリシン
過剰な皮脂（不飽和脂肪酸）が不全角化を引き起こし、
毛穴の開きを加速させる
ReClear-D15 はカルシウムイオンのコントロールで
表皮細胞の電荷バランスを整え、毛穴を縮小

ミトコンドリアのエネルギー産生向上とテロメアの保護
ヒトパッチ・RIPT 試験済、DNA マイクロアレイ解析
により抗酸化・美白・抗炎症の遺伝子発現減少を確認

micoreCol.XVII Pro（分子量 6,000）
ARHCⓇ XVII Powder（分子量 15,000 ～ 25,000）
細胞内外にまたがる膜貫通コラーゲン
ヒトたん白質の生物活性と同等または上回る機能を発揮
アミノ酸序列がヒトと 100％一致

ATPの産生を促進し、ミトコンドリアを保護・修復
ミトコンドリアの膜電位を高め保護
紫外線や酸化ストレスによる細胞の損傷を修復
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GeoFuse-moist
マイクロプラスチックビーズ代替
⽣分解性のある天然素材だけで
しっとり滑らかな感触粉末

🄬🄬

粉体の設計から製造・供給まで
世界が認めた新しい感触評価理論�に

基づいた新素材として提供
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SEPIBLISS FEEL（セピブリスフィール） 化粧品表示名称︓
コリアンダー種子油

肌と心の緩和、針治療のような効果、幸せ分子の保護

レチノール刺激からの保護

レチノールにより
誘導されるIL-1αから保護

鍼治療のような効果
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インドソープツリー果実由来

天然界面活性剤

＊敏感肌

＊デリケートゾーン

＊マイルドクレンジング

＊高い泡密度と泡もち

＊選択殺菌効果
化粧品表示名称：
水、ムクロジ果実エキス、レウコノストック／ダイコン根発酵液

FOMASOL 100®
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