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1 はじめに 

 

アトピー性皮膚炎の病因と予防策を探索することを目的として、平成 17年に福岡市乳幼児健診事業に組み

込む形でコホート調査を開始した。そして、生後あるいは産後 1か月時点における 32種類の毛髪ミネラル量

と、生後 10か月までのアトピー性皮膚炎発症との関連を統計学的に解析し、アトピー発症予測モデルを構築

した 1)2)。アトピー性皮膚炎の発症に最も強く影響するのは遺伝的要因（家族病歴）であったが、家族病歴と

は独立に 2 つの微量ミネラル（ストロンチウムとセレン）の有意性が認められ、毛髪ミネラルの医学利用へ

の可能性を示す結果が得られた。 

この初期調査において、アトピー性皮膚炎の発症を予測するロジスティックモデルは感度 66%、特異度 70%
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であったが、さらなる発症予測精度の向上を目指して、昨年、6 歳になった子供たちの追跡調査を行った。

834 組の母子のうち、追加調査への協力が得られたのは 209 組（25%）であった。 

 

医学・疫学研究では、研究デザイン、サンプルサイズ等を事前に計画することが重要である。研究目的を

達成するために必要なサンプルサイズは、群内と群間の分散比に依存する。群内のバラツキが大きければ、

群間のバラツキを検出するのは困難であり、その場合はサンプルサイズを大きくする等の対策が必要となる。 

PIXE（particle induced X-ray emission）法による毛髪ミネラル測定値においては、バラツキの原因は

主に、物理的測定誤差、毛髪の採取部位、照射位置と言われている。これらのうち採取部位と照射位置の違

いは、同一個体内でのバラツキ(分散)を意味する。 

追加調査では追跡率が 25%と低く、サンプルサイズを十分に確保できなかった。そこで我々は、測定の信

頼度を上げるための統計的な手法を考案することを試みた。 

測定値の信頼性を検討する際には、“信頼係数λ＝真値の個人間バラツキ／観測値の個人間バラツキ＝個

人間バラツキ／(個人内バラツキ＋個人間バラツキ)”を用いるのが一般的である。また、線形回帰モデルで

は、回帰係数 ߚመ	 はλ倍 低めに推定されることはよく知られている3)。従って、ߚ ൌ መߚ ⁄ߣ  を真の不偏推定値

とされている。しかし、ロジスティックモデルではこのように単純な補正法は存在しない4)。 

 

本研究の目的は、初期調査 834 例のデータにおいて、個人内バラツキにより減衰したリスク推定値（回帰

係数）を補正することである。これによりミネラル量と発症リスクとの正しい関連が得られる。 

まずは、初期調査でアトピー性皮膚炎との有意な関連が認められたストロンチウム（Sr）について検討し

たので、その結果を報告する。 

 

2 方法 

 

2.1 対象 

 
追加調査の 6 歳児 209 例について、2 つの毛髪検体を作製した。採取部位の指定は行わなかったが、2 つ

の検体は、採取された毛髪の根元からの距離を揃えて作製した。 

検体は岩手医科大学サイクロトロンセンターに送付し、PIXE 法により、毛髪中の 32 種類のミネラル量

を得た 5) 6)。 

 

2.2 個人内バラツキの推定 

 

まず、検出限界値未満の扱いを決定し、回帰モデルの適用が可能となるよう変換を施す。 

子供の人数を݉とし、i 番目の子供から得られた 1 回目と 2 回目の測定値を、それぞれ ଵܺ、ܺ ଶとするとき、  

ଵܺ ൌ ܼଵ  ଵ、ܺଶߝ ൌ ܼଶ  ,ଵߝ、ଶ ただしߝ ,ܰሺ0	~	ଶߝ  ଶሻߪ

なる測定誤差モデルを仮定する。ここで、ܼ は i 番目の子供の真値で、全ての毛髪ミネラル量の平均値と定

義する。また、ߪଶ は個人内バラツキを表し、ଶ ൌ ∑ ሺ ଵܺ െ ܺଶሻଶ

ୀଵ /2	݉ で推定される。 

 

一方、信頼係数	ߣ は ܸሺܼሻ ܸሺܺሻ⁄ ൌ ܸሺܼሻ ሼܸሺܼሻ  ଶሽߪ ൌ ሼܸሺܺሻ െ ଶሽߪ ܸሺܺሻ⁄⁄  と定義される。ただし、ܸ ሺܼሻは

個人間バラツキ、ܸሺܺሻは ଵܺとܺଶの込みにした分散を表す。 

 

信頼係数λは母集団からの無作為標本においては一定 7)という性質を利用すると、834 例での個人内バラ

ツキߪா
ଶを求めることが出来る。具体的には、追加調査 209 例の観測値から得られたܸሺܺଶଽሻとߪଶ、および初
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期調査 834 例の観測値から得られたܸሺ଼ܺଷସሻを用いて、ߪଶ ∶ 	ܸሺܺଶଽሻ ൌ ாߪ	
ଶ ∶ ܸሺ଼ܺଷସሻ を解く。 

 

2.3 シミュレーション 

 

TES (True-Equivalent Sample) 法 7)を用いる。TES 法とは、観測値から個人内バラツキ（2.2 で求めた

ாߪ
ଶ）を取り除いた真値相当分布を推定し、その分布を用いてリスク推定のシミュレーションを行う手法で

ある。 

 

2.3.1 真値相当分布の推定 

 

アトピー群と非アトピー群の分布は、平均値のみが異なり、分散は等しい（込みの分散）とする。このと

き、アトピー群の真値を ܼ、観測値を ܺ、非アトピー群の真値をܼே、観測値をܺேとすると、 

ሺܧ ܼሻ ൌ ሺܧ ܺሻ、 ܧሺܼேሻ ൌ  	ሺܺேሻܧ

が成り立ち、また両群において、 

ܸሺ଼ܺଷସሻ ൌ ܸሺܼሻ  ாߪ
ଶ より、ܸሺܼሻ ൌ ܸሺ଼ܺଷସሻ െ ாߪ

ଶ 

が成り立つ。 

ሺܧ  ܼሻ、ܧሺܼேሻ、ܸሺܼሻ をもとに、分布を特定するパラメータ（たとえばワイブル分布の場合は、尺度α

と形状βの 2 つのパラメータ）を、アトピー群、非アトピー群についてそれぞれ求める。 

 

2.3.2 True Equivalent Sample の生成とリスク推定 

 

① 2.3.1で求めたアトピー群の真値相当分布から 41 個、非アトピー群の真値相当分布から 793 個の乱数を

発生させ、834 個から成るデータセットܼ∗（True Equivalent Sample）を生成する。 

② ロジスティックモデル logitሺܼ∗ሻ ൌ ߙ   。を算出する	∗ߚ の最尤推定量 ∗ܼߚ

①②を 500 回繰り返し、得られた	ߚ∗	の分布と平均値を求める。 

 

2.3.3 Observed Equivalent Sample の生成と妥当性の検証 

 

① ܺ∗ ൌ ܼ∗  ,ሺ0ܰ	~	ߝ ,ߝ ாߪ
ଶሻ を、アトピー群および非アトピー群それぞれから生成する（Observed 

Equivalent Sample）。 

② ロジスティックモデル logitሺܺ∗ሻ ൌ ߙ   。を算出する	∗ߚ の最尤推定量 ∗ܺߚ

①②を 500 回繰り返し、得られた	ߚ∗	の分布と平均値を求める。 

 

もし、ܺ∗	の分布が実際の観測値ܺ	の分布に類似していれば、ܼ∗の分布の妥当性が示唆され、ߚ∗	とߚ∗	は、

それぞれߚ	とߚ	に漸近的に等しくなる。アトピー群および非アトピー群それぞれから、大きさ 2000 のܺ∗を

生成し、分布の類似性の確認も行う。 

 

3 結果 

 

3.1 Sr の観測分布 

 

図1(a)は、追加調査の209例における1回目と2回目のSr観測値の散布図である。右に裾を引く分布をしてい

るので対数変換を施し、その分布を図1(b)に示した。バラツキが値に依存し、正の値(1<Sr)でのバラツキに比
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べて負の値（0<Sr<1）のバラツキが協調されている。従

って、回帰モデルの適用は困難である。 

一方、図1(c)は平方根変換を施した場合の散布図であ

るが、バラツキが値に依存していない。対数変換での問

題点が改善された。 

 

 

 

 

 

 

 

(a) 観測値 

 

(b) 対数変換 

 

(c) 平方根変換 

 

図１: Sr の散布図 
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図2 : √ܵݎ の観測値の分布 

 

図2 に√ܵݎ のヒストグラムを示す。上から順に、追加調査の1回目、2回目、初期調査のアトピー群、非ア

トピー群の結果を並べた。これらにワイブル分布を当てはめた結果、パラメータから計算される平均値と分

散は、観測値から計算された平均値と分散に良く一致している。いずれの群においても、√ܵݎ はワイブル分

布に従うと考えられる。 

 

3.2 個人内バラツキの推定 

  

追加調査の 209 例での個人内バラツキ	ଶ は 0.19、込みの分散 ܸሺܺଶଽሻ は 0.75 と算出された。従って、

信頼係数 λは 0.74 となる。追加調査の 209 例は初期調査 834 例からのサンプルなので、信頼係数は一定と

1 回目 (n=209) 

観測値の平均: 1.698 

観測値の分散: 0.730 

尺度パラメータ : 1.92 

形状パラメータ : 2.10 

ワイブル平均: 1.699 

ワイブル分散: 0.722 

2 回目 (n=209) 

観測値の平均: 1.747 

観測値の分散: 0.755 

尺度パラメータ : 1.97 

形状パラメータ : 2.12 

ワイブル平均: 1.747 

ワイブル分散: 0.750 

アトピー群 (n=41) 
観測値の平均: 1.734 
観測値の分散: 0.461 
尺度パラメータ : 1.95 
形状パラメータ : 2.77 
ワイブル平均: 1.733 
ワイブル分散: 0.457 

非アトピー群 (n=793) 

観測値の平均: 1.497 

観測値の分散: 0.466 

尺度パラメータ : 1.69 

形状パラメータ : 2.31 

ワイブル平均: 1.495 

ワイブル分散: 0.472 
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Mean 

 	ࢄࢼ

Mean 

 	ࢄࢼ

いう原理に基づき、0.19 ∶ 	0.75 ൌ ாߪ	
ଶ ∶ 0.47 を解くと、ߪா

ଶ ൌ 0.12 となる。 

 

3.3 シミュレーション 

 

初期調査 834 例において、アトピー発症予測のためのロジスティックモデル logit൫√ܵݎ൯ ൌ ߙ  の回 ݎܵ√ߚ

帰係数ߚ	は、0.47 と推定された。回帰係数の指数変換値 1.6 はオッズ比を表すが、アトピー発症はおよそ 5%

と稀なので、それは相対危険度に相当する。 

 

アトピー群と非アトピー群の分布は、平均値のみが異なり、分散は等しい（込みの分散）と仮定したので、

図 2 より、√ܵݎ の真値の平均は、アトピー群でܧሺ ܼሻ ൌ 1.73、非アトピー群でܧሺܼேሻ ൌ 1.50となる。また、

ாߪ
ଶ ൌ 0.12 および ܸሺ଼ܺଷସሻ ൌ 0.47より、アトピー群と非アトピー群に共通の分散は ܸሺܼሻ ൌ 0.47 െ 0.12 ൌ

0.35と計算される。これらの平均と分散を持つワイブル分布のパラメータを算出すると、アトピー群では尺

度パラメータ α=1.93、形状パラメータ β=3.24 となり、非アトピー群では尺度パラメータ α=1.68、形状パラ

メータ β=2.75 となった。 

 

 

3.3.1 真値相当分布に対するロジスティック回帰係数の推定値 

 

図 3 に、500 個の True Equivalent Sample 

ܼ∗から求めた回帰係数ߚ∗	のヒストグラムを

示す。個人内バラツキߪா
ଶ ൌ 0.12 を取り除い

た正確な推定値は、ߚ∗	の平均値 0.66 と推定

される。 

ߚ  ൌ 0.47より、推定値の減衰が認められる。 

 

 

 

 

 

図  のヒストグラム	∗ߚ :3

 

 

3.3.2 観測値相当分布に対するロジスティック回帰係数の推定値 

 

図 4 に、500 個の Observed Equivalent 

Sample ܺ∗から求めた回帰係数ߚ∗	のヒスト

グラムを示す。ߚ∗	の平均値は 0.49 と算出さ

れ、ߚ ൌ 0.47に近い値となった。 

 

 

 

 

 

 

NMCC共同利用研究成果報文集20（2013）

120



図  のヒストグラム	∗ߚ :4

 

3.3.3 分布の妥当性 

図5: Observed Equivalent Sample ܺ∗ のヒストグラム 

 

 アトピー群と非アトピー群それぞれについて、真値に乱数ߝ	~	ܰሺ0, 0.12ሻを付加して生成したObserved 

Equivalent Sample ܺ∗のヒストグラムを図5 に示した。図5 の推定値は、図2 に示した観測データにおける

値に近似的に等しい。このことは、TES法の妥当性を示唆している。 

 

4 考察 

測定値の個人内バラツキにより減衰したリスク推定値の信頼できる補正法は未開発なので、新たに TES 法

を開発しアトピー発症予測に応用した。初期調査 834 例において、アトピー発症予測のためのロジスティッ

クモデル logit൫√ܵݎ൯ ൌ ߙ  の回帰係数は ݎܵ√ߚ 0.47（相対危険度は 1.60）であったが、個人内バラツキを取

り除いた回帰係数を TES 法により推定したところ、0.66（相対危険度 1.93）となった。誤差を補正した推定

値を知ることは、医学研究デザインを設計する際に、特に必要症例数の算出において役立つ。また Sr の平方

根が近似的にワイブル分布に従うことの発見は世界初であり、他のミネラルの分布特定への興味を喚起する。 

 

特にアトピー性皮膚炎のような原因不明疾患や難病の研究に対して、毛髪ミネラルを用いた疫学調査の有

用性は高いと考えられる。厚生労働省は 2004 年から 5 年間かけて魚や野菜に含まれる水銀、ヒ素などの有害

ミネラルの摂取量を調査し、アメリカ NIH は子供の発育に与える環境科学物質の影響を研究するための施設

Center for the Evaluation of risk to Human Reproduction (CERHR)を設置している。環境有害物質の健康

影響に関する疫学調査は国家規模でも行われており、ミネラルの医学研究に対する貢献が期待されているこ

とが窺える。 

 

今後は TES 法を Sr 以外のミネラルにも適用することで、毛髪ミネラルを疫学研究に用いる汎用的方法の

アトピー群 (n=2000) 

観測値の平均: 1.75 

観測値の分散: 0.467 

尺度パラメータ : 1.96 

形状パラメータ : 2.77 

ワイブル平均: 1.75 

ワイブル分散: 0.468 

非アトピー群 (n=2000) 

観測値の平均: 1.51 

観測値の分散: 0.466 

尺度パラメータ : 1.70 

形状パラメータ : 2.39 

ワイブル平均: 1.50 

ワイブル分散: 0.472 
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開発と普及を目指す。TES 法を、PIXE 分析を用いた他の研究に活用することも可能と考える。 
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Abstract 
Since 2005 we have been conducting a cohort study of 834-mother-infant pairs to determine the 

association between hair minerals at one month and the onset of atopic dermatitis (AD) at ten months 

after birth. Thirty-two minerals were measured by PIXE (particle induced X-ray emission) method. 

Yamada et al.1) 2) described a logistic model with explanatory variables Selenium (Se), Strontium (Sr) and 

a family history of AD whose performance in predicting the risk of AD was far better than that of any 

similar study.  

In this initial research, we didn’t consider the reliability of the measurement, namely intra-individual 

variations. Statistically, intra-individual variations should attenuate risk estimates if simply ignored. 

Therefore, we carried out the additional survey for 6-year-old children from our original cohort sample 

and divided each child’s hair to make two specimens for PIXE analysis. 

This paper focuses Baby-Sr levels which are not distributed as normal (or lognormal) and require 

sophisticated modeling of the variations. We develop the “true-equivalent sample (TES)” method and 

determine the inter-individual distribution as well as the intra-individual variance of Baby-Sr. The TES 

method appears to be also useful for determining the distribution of other minerals and obtaining an 

association between minerals and diseases overcoming the intra-individual variations. This will allow 

the PIXE method to play a more important role in medical and epidemiological research. 
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