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研究成果の概要（和文）：これまでアトピー性皮膚炎の病因として注目されてきたフィラグリン遺伝子変異の有無に加
えて、フィラグリンと類似の機能を持つと推測されているフィラグリン2の遺伝子変異の有無を解析した。結果、新規
変異を含む11種類のフィラグリン遺伝子変異のいずれかをアトピー性皮膚炎患者の230%が保有していた。Whole-exome 
sequencingを用いた解析により、複数の個体にフィラグリン2遺伝子変異を同定した。同定された変異はナンセンス変
異であり、機能喪失変異と考えられた。現在、同定されたフィラグリン2遺伝子変異をADサンプルと一般人口サンプル
でスクリーニングするためのPCRの条件検討を行っている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed mutation analysis of the gene encoding filaggrin (FLG)
 using DNA samples derived from patients with atopic dermatitis. We identified 11 loss-of-function FLG mut
ations including a novel one and demonstrated that approximately 30% of AD cases carry one or more FLG mut
ations. Furthermore, we have identified a nonsense mutation in the gene encoding filaggrin 2 (FLG2), which
 is predicted to have a similar function as filaggrin, using whole-exome sequence analysis. Now the mutati
on carrier frequency is being analyzed in AD case series. 

研究分野：
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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。最近、

我 々 は 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 （ atopic 

dermatitis: AD）患者の約 25%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

（Nemoto-Hasebe I et al, Br J Dermatol, 

2009）。これにより、フィラグリン遺伝子変

異が日本人 AD 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（Nemoto-Hasebe I et al, 

J Invest Dermatol, 2009）。 

 残る約 75%の患者については、未だに病因

が不明であるが、これまでの連鎖解析では、

フィラグリン遺伝子を始めとした皮膚バリ

ア機能に関係する遺伝子が多数集まってい

る 1q21 上の epidermal differentiation 

complex (EDC)と呼ばれる領域に AD との強い

相関が認められている。従って、フィラグリ

ン遺伝子変異を持たないADのうちの一部は、

フィラグリン遺伝子変異を有する患者と同

様に、EDC 領域に存在する角化関連遺伝子の

異常によって生じる皮膚バリア機能の破綻

に伴う慢性抗原刺激を背景に発症すると推

測される。しかしながら、EDC に存在する、

ロリクリンやインボルクリン、ホルネリンな

どの古くから知られている角化関連遺伝子

の変異が AD 患者で有意に存在するという報

告は、これまでのところ、存在しない。そこ

で、我々は、最近新たに同定されたフィラグ

リン 2遺伝子に着目した。フィラグリン 2は、

フィラグリンと同じく、①ヒト表皮の顆粒層

と角層に発現し、②培養角化細胞においてカ

ルシウム添加刺激により発現が増強するこ

とから、フィラグリンと類似の機能を持つタ

ンパク質であると推測されており、最近の研

究により、皮膚バリア機能の形成や天然保湿

因子の産生に深く関与していると考えられ

ている。このフィラグリン 2遺伝子異常と AD

の関連はこれまで文献上報告されておらず

全く未知であるが、フィラグリン 2と類似の

タンパク質と推測されているフィラグリン

の産生異常がADの約25%で認められることか

ら、フィラグリン 2 遺伝子変異が AD でも認

められる可能性は高いものと推測される。 

 フィラグリン遺伝子変異が AD の主要な病

因であることが明らかにされてから、フィラ

グリンをターゲットとした AD の新規治療法

の開発が進められているが、今回、フィラグ

リン 2遺伝子の変異が同定されれば、ADの病

態と発症因子の理解がさらに進むことも期

待される。このように、本研究は、これまで

AD の病因として注目されてきたフィラグリ

ン遺伝子変異の有無に加えて、フィラグリン

と類似の機能を持つと推測されているフィ

ラグリン2の遺伝子変異の有無を解析する点

が特色である。これにより、まだ十分に解明

されていない AD の病因の一端が明らかにな

ることが期待される。また、AD の病因は長ら

く不明であり、その治療はこれまでステロイ

ド剤外用を中心とした対症療法に頼らざる

を得ず、難治例では皮膚萎縮などのステロイ

ドの副作用を高率に生じ、大きな社会問題と

なってきた。ステロイドに代わる新規治療薬

の開発が強く求められる中、今回の研究によ

り、表皮におけるフィラグリン 2の発現低下

が AD の病因であることが示されれば、フィ

ラグリン 2 をターゲットとした AD の新規治

療法、新規予防法の開発につながることも期

待される。 

 

２．研究の目的 

フィラグリン 2 は、フィラグリンと同じく、

ヒト表皮の顆粒層と角層に発現するタンパ

ク質で、最近の研究により、皮膚バリア機能

の形成と皮膚の保湿への深い関与が示唆さ

れており、AD発症との関連が強く疑われるが、

両者の関連はこれまで解明されていない。従

って、今回の研究では、AD患者にフィラグリ

ン2遺伝子の変異が認められるかどうかを検

討し、AD の新しい発症因子を明らかにするこ

とを目的とする。 

 

３．研究の方法 



（１）AD 患者サンプルについてフィラグリン

遺伝子変異検索を行い、フィラグリン遺伝子

変異を持たない患者の抽出を行った。具体的

には、これまで日本人で同定されている 11

種類のフィラグリン遺伝子変異のすべてに

ついて direct sequence 法で変異の有無を決

定した。 

 

（２）フィラグリン 2遺伝子は、フィラグリ

ン遺伝子と同様、繰り返し配列が存在し、通

常のサンガー法による解析が困難な遺伝子

である。そこでまず、日本人の複数の個体か

ら採取した DNA を whole-exome sequencing

を用いて、解析し、機能喪失変異（ナンセン

ス変異、フレームシフト変異、スプライスサ

イト変異）を持つ variant の同定を行った。

同定したバリアントを AD 患者および一般人

口の何割が保有するかについて、サンガー法

を用いて解析を試みた。 

 

４．研究成果 

（１）約 250 名の AD サンプルをスクリーニ

ングしたところ、その約 30%弱がフィラグリ

ン遺伝子変異を有することが明らかになっ

た。 

 

（２）Whole-exome sequencing を用いた解析

により、複数の個体にフィラグリン 2遺伝子

変異を同定した。同定された変異はナンセン

ス変異であり、機能喪失変異と考えられた。

現在、同定されたフィラグリン 2遺伝子変異

を AD サンプルと一般人口サンプルでスクリ

ーニングするためのPCRの条件検討を行って

いる。 
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