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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎(AD)の環境要因として自宅のダニアレルゲンや化学物質曝露、遺伝的素因
のフィラグリンFLG遺伝子の変異、さらにこれらの要因を複合的に明らかにすることを目的とした。研究対象は出生コ
ーホート北海道スタディの7歳児で、1,064名のうち約10%が変異を保有し、国内外の先行研究と同程度であった。FLG変
異があることが、2歳・4歳時のADのオッズ比をそれぞれ1.6倍・1.5倍上昇させたが、7歳時では有意な上昇を認めなか
った。環境要因では、ハウスダスト中の化学物質DiNP濃度が高いことが児のADのオッズ比を1.3倍上げ、FLG変異で層別
すると、変異がない群でオッズ比を1.45倍上げた。

研究成果の概要（英文）：The present study examined the risk of environmental factors such as mite 
allergens, phthalates, and organophosphate in house dust and filaggrin (FLG) gene variants on atopic 
dermatitis (AD) among 7 years old children who are participating in the Hokkaido study on Environment and 
Children's Health. About 10% of the participants in this study had FLG gene variants, which was 
consistent with other previous studies. The children with FLG gene variants significantly increased the 
risk of AD at 2 and 4 years of age, but were not at 7 years of age. Among 7 years old children with high 
levels of DiNP and without FLG gene variants significantly increased the risk of AD.

研究分野：公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎は、慢性の炎症性皮膚疾患
である。1960 年代以降、有病率は 3 倍以上に
増加したうえ、寛解する割合が減少して、重症患
児は症状が長期に持続する傾向にあることが指
摘されている。 
一般的に、アトピー性皮膚炎の病因は、①免
疫学的要因、②皮膚のバリア機能異常、③環境
の複合要因が関与しているとされる (清水宏 
2011)。アトピー性皮膚炎の病因として表皮に発
現し、角質の形成と皮膚の保湿に重要な役割を
果たすフィラグリンをコードする遺伝子（FLG）の
変異については、アトピー性皮膚炎の発症に極
めて重要である[1] [2]。FLG 変異はアトピー性
皮膚炎患者の 25-50%に見られ[1]るが、日本人
患者では欧米人とは異なる部位に FLG 変異が
認められた[3] [4]。しかし、FLG 変異とアトピー
性皮膚炎の関連についての大規模コーホート
研究は少なく、両者の関連は十分に解析されて
いない。 
一方、近年の住宅性能の向上による気密化
や湿度環境の変化、合成化学物質の使用など、
住環境が大きく変化している。環境要因として、
胎児期のダニアレルゲン曝露[5] 、ポリ塩化ビニ
ル製の床材使用、あるいは可塑剤フタル酸エス
テル類のハウスダスト中濃度が高いことが、喘息
やアレルギーのリスクとなる可能性が報告されて
いる[6] [7] [8]。 
申請者らは、これまでに自宅の空気中ホルム
アルデヒド・揮発性有機化合物（VOC）、微生物
由来 VOC、空気中真菌量、ダスト中ダニアレル
ゲン量、および可塑剤・難燃剤のフタル酸エステ
ル類・リン酸トリエステル類の環境測定を実施し、
室内空気質汚染によるアレルギーのリスクにつ
いて研究を行った[9]。その結果、アトピー性皮
膚炎とダニアレルゲン量との関連はなかったも
のの、ダスト中フタル酸エステル類[12]、リン酸ト
リエステル類[13]濃度とアトピー性皮膚炎や皮膚
の過敏症状の有訴との有意な関連を報告した。
また、札幌市小学生を対象にした調査で、アトピ
ー性皮膚炎と自宅の湿度環境との関連を報告し
た[14]。しかし、アトピー性皮膚炎の遺伝的要因
と環境リスク要因を包括的に評価した報告はほと
んどない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、学童のアトピー性皮膚炎への影
響として、環境中のダニアレルゲンや化学物質
への曝露要因に加え、FLGの変異による遺伝素
因との関係を明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1)  研究対象者 
平成 13年からリクルートを開始し、妊婦 20,838
人が登録している「環境と子どもの健康に関する
北海道スタディ」大規模出生コーホートを用いる。
本コーホートは胎児期・出生時の生体試料が収
集保存されており、出生後もフォローアップ調査
を継続しており、7 歳児にはアレルギーに関する
調査を行っている。 

① FLG遺伝子の解析 
本研究では平成 26年 3月までに 7歳に達し
た児 7,350 名のうち、平成 26 年 12 月までに調
査票のクリーニングが終了した2,807名について、
出生時に採取した臍帯血、7 歳調査票、妊娠初
期調査票、新生児個票または生後4ヶ月調査票
の全てが揃い、自宅環境調査を実施した 1,066
名から、アウトカムとなるアレルギー性皮膚炎の
データに欠損があった 2 名を除き、最終的な対
象者 1,064名の FLG遺伝子を解析した。 
② FLG変異と環境要因による影響解析 
自宅のダストと児の尿の採取に同意が得られ
た 2,087名のうち 1,561名よりハウスダストと尿を
回収した。ダスト中の環境要因（ダニアレルゲン
量、フタル酸エステル類濃度、リン酸トリエステル
類濃度）と児の FLG変異のデータが揃う 532名
とした。 

 
(2)  アウトカム評価 
アトピー性皮膚炎は、保護者が記入した

ISAAC (International Study of Asthma and Aller-
gies in Childhood) 調査票日本語訳版により評価
した。 

 
(3)  曝露評価 
同意が得られた児の自宅ダストサンプルを収
集した。ダストサンプルの収集は、専用のダスト
バックを対象者に送付し、自宅の居間および児
の寝室の床ダストを掃除機にて収集後、返送を
依頼した。ダスト中アレルゲン量は、ダニ抗原測
定キット（ニチニチ製薬株式会社）を用い、1,561
名のDer f1とDer p1を ELISA にて測定した。さ
らに、ダスト中の環境化学物質として、別途中央
労働災害防止協会の協力を得て、GC/MSにて
分析したフタル酸エステル類6化合物、リン酸エ
ステル類11化合物の値を用いた。 

 
(4)  遺伝的素因の評価 
児の保存臍帯血から DNA を抽出し、PCR で
増幅後、FLG の変異の有無を解析した。本研
究では、研究分担者のグループにより、既に日
本人で同定された 11個の FLG 変異[3, 4, 15]
のうち、極めて頻度の低い変異を除いた 
3321delA、S1695X、Q1701X、S2554X、S2889X、
S3296X、K4022X、新規変異 X について、
Sanger 法によるダイレクトシークエンスにてスクリ
ーニングを行った。使用したプライマーセットと
PCR条件は、既報告のものを用いた[16]。 

 
(5)  統計解析 
ダスト中の環境曝露要因は、検出限界値
(LOD)以下の場合は半値を代入した。Der f1 と
Der p1の合計を Der1 として解析に用いた。カテ
ゴリー変数と連続変数間はMann-Whitney U検
定、あるいは t検定を行った。FLG変異の有無、
ダスト中の環境曝露要因とアトピー性皮膚炎のリ
スクとの関連は、ダスト中の環境曝露要因を自
然対数に変換後、児の性別、母親のアトピー性
皮膚炎の既往歴、じゅうたんの敷詰めの有無で
調整したロジスティック回帰分析を行い、さらに



FLG変異の有無で層別した。 
全ての統計解析は、有意水準 5%とし、統計ソ
フト SPSS 22.0および JMP 5.0を使用した。 

 
(6)  倫理的配慮 
本研究は、北海道大学環境健康科学研究教
育センターおよび北海道大学大学院医学研究
科医の倫理委員会の規定に従って実施した。イ
ンフォームド・コンセントはヘルシンキ宣言に基
づいて行い、個人データは匿名化し、保管は厳
重に行った。 
 
４．研究成果 
(1)  アトピー性皮膚炎有病と FLG変異保有者 

1,065 人中 96 人に FLG 遺伝子変異を認め
（heterozygoteが 93人、compound heterozygote
が 3人）、解析集団の 9.3%が FLG遺伝子変異
を有していた。変異の内訳は、3321delA： 15 人、
S1695X： 0人、Q1701X： 2人、S2554X： 11人、
S2889X： 38人、S3296X： 7人、K4022X： 27人、
新規変異： 2人であった。FLG遺伝子変異とアト
ピー性皮膚炎の関連について解析したところ、2
歳時、4 歳時では、オッズ比がそれぞれ 1.55
（95%信頼区間：1.08-2.22）、1.47（95%信頼区
間：1.03-2.09）であり有意差を認めたが、7 歳時
ではオッズ比が 1.34 (95%信頼区間：0.95-1.90)
であり、有意差を認めなかった。また、アトピー性
皮膚炎の重症度については、FLG 遺伝子変異
保有群のほうが非保有群と比べて有意に高かっ
た（4 歳時）。しかしながら、変異の種類と重症度
の間には明らかな相関は認めなかった。FLG 遺
伝子変異やアトピー性皮膚炎の有無と気管支
喘息の発症率には、有意差を認めなかった。 
 
(2)  FLG変異と環境要因による影響 
① 対象者の特徴 
対象者 532 名のうち、アトピー性皮膚炎がある
者は137名（25.8%）、喘息、アレルギー性鼻結膜
炎がある児はそれぞれ 54 名（10.2%）、80 名
（15.0%）であった。アトピー性皮膚炎の既往歴が
ある母親、父親はそれぞれ 91名（17.1%）、57名
（10.7%)であった。アトピー性皮膚炎のある児は
ない児と比較して、男児、喘息あり、アレルギー
性鼻結膜炎あり、母親のアトピー性皮膚炎の既
往歴あり、自宅のカビ臭ありが有意に多かった。
FLG 変異があった者は 49 名（9.2%）で、女児
（12.0%）が有意に多かった。児の自宅環境と
FLG変異との間に有意な関連は認められなかっ
た。 
表 1 にダスト中フタル酸エステル類濃度、リン
酸トリエステル類濃度、ダニアレルゲン量の分布
を示す。FLG 変異のない群はある群よりも有意
にリン酸トリエステル TBEP およびダニアレルゲ
ン Der1 が高濃度であった。その他の環境曝露
要因との間に有意な関連は認められなかった。 
表 2に FLG変異の有無によるダスト中環境要
因と児のアトピー性皮膚炎との関連を示す。ダス
ト中のDiNP濃度が約 2.7倍上昇すると、アトピー
性皮膚炎に対するオッズ比が 1.30（95% CI: 
1.14-1.60）で有意だった。また、FLG 遺伝子変異

の有無で層別したところ、FLG 遺伝子の変異が
ない群で、DiNP濃度に対するアトピー性皮膚炎
のオッズ比が 1.45（95% CI:1.20-1.74）と有意だっ
たが、FLG遺伝子変異ありの群では有意差は認
められなかった。さらに、ダスト中の各環境曝露
要因と FGL遺伝子変異の交互作用を検討したと
ころ、DiNP および Der1 で相互作用が認められ、
FGL遺伝子の変異がある群でアトピー性皮膚炎
のリスクが低下し、変異がない群で上昇した。 

 

 
② 考察 
英国の学童調査ではFLG遺伝子変異の保有
率は 13.8%であり、北海道八雲町の成人を対象
にした八雲スタディでの変異の保有率は 11.1%
であった。今回の我々の結果でも対象集団の約
10%弱が変異を保有しており、FLG 遺伝子変異
の保有率は日本でも英国でも約 10%程度と推測
された。すなわち、人口の少なくとも 1 割は遺伝
的に皮膚バリア機能が低下しており、経皮的に
易感作性でアトピー性皮膚炎を発症しやすいこ
とが予想される。また、欧米の研究では、FLG遺

Adjusted
OR P value

Interaction
p value

All children (n=532)
DEHP 0.93 (0.72, 1.21) 0.595 0.253
DINP 1.30 (1.14, 1.6) 0.001 0.033
TPhP 1.05 (0.83, 1.32) 0.709 0.798
TBEP 0.96 (0.88, 1.05) 0.360 0.868
Der1 1.02 (0.89, 1.17) 0.741 0.036
Children w/ mutated FLG gene (n=49)
DEHP 0.50 (0.2, 1.3) 0.156
DINP 0.61 (0.32, 1.19) 0.147
TPhP 1.09 (0.53, 2.24) 0.815
TBEP 1.03 (0.81, 1.3) 0.826
Der1 0.60 (0.34, 1.06) 0.078
Children w/o mutated FLG gene (n=483)
DEHP 0.98 (0.74, 1.3) 0.913
DINP 1.45 (1.20, 1.74) <0.001
TPhP 1.04 (0.81, 1.33) 0.777
TBEP 0.96 (0.88, 1.06) 0.417
Der1 1.08 (0.93, 1.25) 0.332

Interaction term was incruded in adjusted model to assess potential
effect modification by FLG mutation.

表2.The association between children's AD and
Phthalates, PFRs, and Mite allergen in house dust

Phthalates and PFRs values were Loge (Ln) transformed.
Adjusted for gender, mother's history of AD, and wall-to-wall carpeting
in the house.

(95% CI)

表1. Distributions of phthalate, PFRs, and mite allergens in house dustn=532
LOD LOD(%) Min 25th Median 75th Max

Phthalates
DMP 0.28 24.4 <LOD <LOD <LOD 0.33 37.85
DEP 0.68 23.5 <LOD <LOD <LOD 0.71 16.04
DiBP 0.31 79 <LOD 1.5 3.4 7.0 158.8
DnBP 0.46 99.5 <LOD 24.2 42.7 88.6 1084.2
BBP 0.15 95.2 <LOD 0.7 1.6 4.9 596.1
DEHP 0.57 99.8 <LOD 945.6 1378.4 2012.6 21849.0
DiNP 0.66 100 2.0 47.8 102.7 228.7 4952.6
DEHA 0.74 44.3 <LOD 0.4 2.6 11.9 1670.2
PFRs
TMP 0.4 1.4 <LOD <LOD <LOD <LOD 13.4
TEP 0.13 29 <LOD <LOD <LOD 0.2 15.4
TPP 0.18 82.8 <LOD 0.3 0.4 0.6 11.2
TBP 0.26 42.1 <LOD <LOD <LOD 0.7 36.2
TCIP 0.2 97.5 <LOD 0.5 0.9 2.2 114.4
TCEP 0.25 89.8 <LOD 0.4 0.8 2.0 756.1
TEHP 0.18 83.3 <LOD 0.2 0.4 0.6 50.8
TBEP 0.15 96.2 <LOD 16.0 49.8 178.7 8052.6
TDCPP 0.28 69.7 <LOD <LOD 0.4 1.6 1624.0
TPhP 0.52 71.3 <LOD <LOD 0.6 1.1 23.7
TCP 0.23 57.9 <LOD <LOD <LOD 0.4 28.1
Mite allergens
Derf1 96.1 <LOD 0.5 1.5 4.1 76.8
Derp1 35.7 <LOD <LOD <LOD 0.4 105.4
Der1 98.2 <LOD 0.8 2.5 6.9 108.9



伝子変異はアトピー性皮膚炎の重要な発症因
子であることが示されており（オッズ比：2.13〜
4.78）、日本人でも両者に有意な相関は認めら
れたが、欧米のデータと比するとオッズ比はや
や低めであった。 
札幌市小学生を対象とした住宅調査と比較
すると、DEHP、DnBP、DiNP 濃度は本研究と大
きな差はなかった。リン酸トリエステル類につい
てはTBEP濃度が本研究の方がやや高かったが、
大きな差はなかった。ダニアレルゲン Der1 は中
央値、検出率ともに本研究の方が高い値を示し
た。これは、札幌市小学生を対象とした調査は
訪問調査で、調査者が共通の小型掃除機でダ
ストを採取した。一方、本研究では対象者が自
宅の掃除機を用い採取した。このようなサンプリ
ング手法の違いがダニアレルゲン量に影響した
のだと考えられる。 
これまでに DiNPを耳に静脈投与したマウスで
投与部位の肥大や好酸球性炎症などのアトピ
ー様症状が認められたことから、DiNPによるアト
ピー性皮膚炎への影響が報告されている[17]。
本研究でも、ダスト中の DiNP 濃度が高いことが
児のアトピー性皮膚炎のリスクを上げた。さらに、
FGL 遺伝子で層別したところ、変異がない群の
みでリスクを上げた。一般に FLG 変異はアトピ
ー性皮膚炎患者の 25-50%に見られ、アトピー
性皮膚炎との強い相関関係が示されている[1,2]
が、本研究ではこのような関連は認められず、む
しろ、FLG変異がある群で7歳のアトピー性皮膚
炎のリスクが低下するという逆向きの結果を認め
た。これは、FLG変異のある児は、幼少期から角
質の形成や皮膚の保湿機能の低下が見られる
ことで、既に保湿や治療等を行い症状が緩解し、
質問票の回答に反映されていない、もしくは、住
環境やライフスタイルへの配虜がダスト濃度に影
響した可能性が考えられる。しかし、本研究では
このような交絡を十分に調整しきれなかった。今
後は、対象児の生後から現在までのアトピー性
皮膚炎の緩解や再発なども考慮した環境要因
および FLG 遺伝子変異との関連を検討する必
要がある。 
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