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研究成果の概要（和文）： アトピー性皮膚炎の重要な発症因子として知られるフィラグリン遺

伝子には copy number variation が存在し、フィラグリン遺伝子のエクソン 3は 10-12 個のほ

ぼ相同な繰り返し配列を含んでいる。今回の研究では、アトピー性皮膚炎患者 100 名の DNA を

用いてこの variation について解析し、copy number が 10 個、11 個、12 個のアレルの存在頻

度を解明した。 

 
研究成果の概要（英文）：The gene encoding filaggrin (FLG), whose mutations are well known 
as a predisposing factor for atopic dermatitis, has a copy number variation. The exon 
3 of FLG consists of 10-12 highly homologous repeats. In this study, we analyzed the copy 
number variation using DNAs taken from 100 patients with atopic dermatitis and determined 
the frequency of each copy number. 
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１．研究開始当初の背景 
フィラグリンは表皮のケラトヒアリン顆

粒の重要な構成要素であり、表皮細胞の角化

の過程で、角化細胞内を満たし、正常の角化、

および、皮膚表面角層のバリア機能に非常に

重要な役割を果たしている蛋白である

（ Nomura T et al, J Allergy Clin 

Immunol,2007）。フィラグリンは、フィラグ

リン遺伝子によりコードされるプロフィラ

グリンを前駆蛋白とし、角化の終末段階で、

脱リン酸化と蛋白分解によりプロフィラグ

リンからフィラグリンが生成される。フィラ

グリン遺伝子は、3 つのエクソンから成って

おり、プロフィラグリンはすべてエクソン 3

にコードされている。このエクソンは、12.7

～14.7kb ととても大きいエクソンであるこ

とに加え、filaggrin repeat と呼ばれる、ほ

ぼ相同な 972bp の繰り返し配列（プロフィラ

グリンが分解されてフィラグリンになる部

分に相当する）を 10-12 個含む特殊な構造を

している（Nomura T et al, J Invest Dermatol, 

2008）。 

最近、我々は、AD 患者の約 30%がフィラグ

リン遺伝子にナンセンス変異やフレームシ

フト変異を有していることを示した（Nomura 

T et al, J Invest Dermatol, 2009）。これ

により、フィラグリン遺伝子変異が日本人ア

トピー性皮膚炎の主要な病因であることが

示され、表皮におけるフィラグリンの発現の

減少により引き起こされる表皮バリア機能
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の低下が AD 発症に重要な働きをしているこ

とが明らかになったが、興味深いことに、そ

れらフィラグリン遺伝子変異を持つ患者の

ほとんどが heterozygote であった。フィラ

グリン遺伝子変異の heterozygote では、変

異を持つアレルからはフィラグリンは全く

産生されず、正常なアレルからのみフィラグ

リンが産生されないため、正常なアレル上の

フィラグリン遺伝子の繰り返し配列が 10 個

の場合と 12 個の場合では、理論上、後者の

ほうが前者と比べて 20％多くのフィラグリ

ンが産生されることになり、後者は前者と比

べ皮膚バリア機能が高く AD の重症度も低い

という仮説を立てることが可能である。 

 

 

２．研究の目的 
本研究では AD 患者のフィラグリン遺伝子

のサイズ多型について解析することを目的

とした。これにより、10-20%のフィラグリン

の発現量の違いが AD の臨床症状に与える影

響を解明することが可能になり、フィラグリ

ンをターゲットにした AD の新しい治療法と

予防法の確立につながることが期待される。 

 
 
３．研究の方法 
(1) フィラグリン遺伝子 repeat7-10 の増幅 

AD 患者 100 名の DNA（200 アレル）について、

次のプライマーを用いて PCR を行い、電気泳

動にて PCR 産物のサイズを決定した。

Forward: 5’ CCC AGG ACA AGC AGG AAC T 

3’Reverse: 5’ CTG CAC TAC CAT AGC TGC C 

3’（ (94 °C, 5 min) x 1; (94 °C, 30 s; 

63.5 °C, 30 s; 72 °C, 5 min 30 sec) x 35; 

(72 °C, 7 min) x 1）。予想される PCR 産

物のサイズは、6224bp、5249bp、4277bp であ

り、それぞれリピート数が 12 個、11 個、10

個に対応する。 

 

(2) フィラグリン遺伝子 repeat10 の増幅 

同様に、AD 患者 100 名の DNA（200 アレル）

について、次のプライマーを用いて PCR を行

い、電気泳動にて PCR 産物のサイズを決定し

た。Forward: 5’ GCC CAT GGG CGG ACC AGG 

A 3’Reverse: 5’ CTG CAC TAC CAT AGC TGC 

C 3’（ (94 °C, 5 min) x 1; (94 °C, 30 

s; 62 °C, 30 s; 72 °C, 1 min 30 sec) x 

32; (72 °C, 5 min) x 1）。 

(3) フィラグリン遺伝子repeat8と repeat10

の数の決定 

(1)(2)から repeat7-10、repeat10 のリピー

ト数を決定し、そこから repeat8 の copy 

number を決定した。  

 

 

４．研究成果 

(1) フィラグリン遺伝子 repeat7-10 を増幅

したところ、リピート数が 10 個、11 個、12

個の頻度は、それぞれ 22%、49%、29%であっ

た。 

 

(2) repeat10 を 2 個持つ variant の頻度は

58%であった。 
 

(3) repeat8を 2個持つvariantの頻度は49%

であった。 
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