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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、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て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%であったが、さらなる発症予測精度の向上を目指して、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。追跡率が低く、サンプルサ
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イズを十分に確保できなかったため、追加調査においては、1 人の毛髪を 2 回測定して個人内バラツキを評

価・補正することで、統計学的検出力を上げるための対策を検討してきた。 

個人内分散が大きいことは多くの文献で指摘されており、我々は、対策法の一つとして、計測値を真値（頭

髪全体の平均値）と測定誤差（個人内分散）に分解し、個人内分散を除外したミネラルの純粋な効果を推定

する方法（True Equivalent Sample Method: TES 法）を開発した。TES 法を、初期調査でアトピーとの

関連が示唆された Sr に適用したところ、個人内バラツキによるリスク推定値（回帰係数）の減衰が確認さ

れ、妥当性も検証できた 3) 4)。さらに、誤差の大きさと原因を明らかにするため、個人内分散を物理誤差と

純粋な個人内分散に分解することも試みた 5)。しかし、ミネラル毎に統計学的特性は様々で、同じ方法を画

一的に他のミネラルにも適用することは困難である。毛髪ミネラルがさらに治療・予防に広く応用されるた

めには、各ミネラルの個人内変動の特性を明らかにし、リスク推定の精度を上げるための対策が求められる。 

毛髪 PIXE の医学・疫学への有効利用を目指して、今回は、Sr 以外のミネラルについても、測定値のバ

ラツキの原因と各ミネラルの分布特性の検討を行う。32 種類のミネラルを、測定値の信頼性および分布特

性に基づいて分類し、統計解析における取扱いを提案することが、本研究の目的である。 

 

2 方法 

 
2.1 対象 

 
追加調査の 6 歳児 209 例について、1 人につき 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（particle induced X-ray emission）法に

より、毛髪中の 32 種類のミネラル量を得た 6) 7)。 

 

2.2 測定値と誤差の分布特性 

 

TES 法は、ランダム誤差の仮定と観測値の分布の特定がポイントとなるので、まず、（ⅰ）2 回の測定値

の分布が、変数変換により線形モデルに適合するか、（ⅱ）2 回の測定値の差が正規分布に従うかを確認す

る。もし正規分布に従えばランダム誤差と看做すことができ、測定値の分布も特定できるので、2 回の平均

値のヒストグラムを作成して分布を特定する。2 回の測定値の差が正規分布に従わない場合は、四分位点に

基づくカテゴリー化を行い、マクネマー検定にて誤差の偶然性を確認する。 

次に、測定誤差の原因を探るため、測定誤差（個人内分散）を“物理的な誤差分散”と“純粋な個人内分

散（頭髪の位置による分散）”に分解する。 

 

32 種類のミネラルそれぞれについて分布の特性を纏め、毛髪 PIXE の統計解析における取扱いを提案する。 

 

2.3 誤差の分解 

 

PIXE 法による毛髪ミネラル測定値において、バラツキの原因は主に、物理的誤差（最小二乗法の fitting 

error）、毛髪の採取部位（1 人の頭での異なる場所）、照射位置（1 本の毛髪での異なる位置）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）を意味し、位置による分

散または純粋な個人内分散と呼ぶこととする。 

  

௜ܺ௝	を、i 番目の子供の j 番目の検体（j=1, 2）の測定値、 ௜ܺ௝の物理的誤差分散を	ݒ௜௝
ଶ 	とすると、 
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௜ܺ௝ ൌ ௜ߤ ൅ ௜௝ߝ ൅ ݁௜௝  （すなわち、測定値＝真値＋位置による誤差＋物理的誤差）が成り立つ。 

ただし、ߤ௜：真値（i 番目の子供の全頭髪の平均） 

ூߪ
ଶ ൌ Vሺߤ௜ሻ：個人間分散 

௅ߪ
ଶ ൌ V൫ߝ௜௝൯：位置による分散（純粋な個人内分散） 

݁௜௝： ௜ܺ௝の物理的誤差 

௜௝ݒ
ଶ 	：V൫݁௜௝൯ の不偏分散 

とする。このとき、個人内分散	ߪ௃
ଶ	は V൫݁௜௝൯ ൅ V൫ߝ௜௝൯ となる。 

 

௜ܦ ൌ ௜ܺଵ െ ௜ܺଶ が近似的に正規分布に従うとき、それぞれの分散は以下の式にて算出される 5)。 

௜ଵݒ ௜の物理誤差分散はܦ
ଶ ൅ ௜ଶݒ

ଶ  。 ただし、 ௜ܺ௝ ൌ ට ෨ܺ௜௝ のとき ݒ௜௝ ൌ
௩෤೔ೕ
ସ௑෨೔ೕ

 、 ௜ܺ௝ ൌ ln൫ ෨ܺ௜௝൯のときݒ௜௝ ൌ
௩෤೔ೕ
௑෨೔ೕ
మ  ． 

個人内分散	ߪ௃
ଶ は ሺ2݊ሻିଵ ∑ ௜ܦ

ଶ௡
௜ୀଵ ൌ ሺ2݊ሻିଵ ∑ ሺ ௜ܺଵ െ ௜ܺଶሻଶ

௡
௜ୀଵ ． 

位置による分散	ߪ௅
ଶ	は ߪ௅ଶ ≅ ሺ2݊ሻିଵ ∑ ሼሺ ௜ܺଵ െ ௜ܺଶሻଶ െ ሺݒ௜ଵ

ଶ ൅ ௜ଶݒ
ଶ ሻሽ௡

௜ୀଵ ． 

2 回の平均値	 ௜ܻ ൌ
௑೔భା௑೔మ

ଶ
 について、個人間分散	ߪூ

ଶ	は ߪூଶ ≅ ሺ݊ െ 1ሻିଵ ∑ ൛ሺ ௜ܻ െ തܻሻଶ െ ௃ߪ
ଶ 2⁄ ൟ௡

௜ୀଵ ． 

 

3 結果 

 
ミネラルはそれぞれに独特の医学的意義を有するが、統計学的特性はよく類似しており、統計解析の観点

からは、4 つのカテゴリーに分類することが有効であることが分かった（図 1）。 

（A 群）S, Zn, Ca, K, Fe, Cu, Si, Cl, Ti, Br 

（B 群）Na, Sr, Pb 

（C 群）Se, Hg, Cr, Ni 

（D 群）Mg, Al, Ga, Rb, Mo, P, V, Mn, Co, As, Nb, Ag, Cd, I, Ba 

 

A 群は、測定値が 0（検出限界未満）になることは稀で、個人の独立な 2 回の測定値の散布図がラッパ型

になるので、対数変換または平方根変換（ただし、検出限界値 0.1 未満は 0.1 とする）を施すことにより、近

似的に線形回帰モデルに従う。測定値の差は正規分布に従い、測定値とともに得られる物理誤差推定値は、

測定値に比して小さく、個人内分散を物理誤差分散と頭髪の位置による分散に分解できる。さらに個人間分

布の特定もでき、TES 法の適用が可能である。 

A群の代表として、Cuの結果を図 2に示す。対数変換を施すと、2回の平均値における個人間分散は 0.2751、

個人内分散は 0.0137 となった。さらに個人内分散を分解すると、物理誤差分散は 0.0034、頭髪の位置によ

る分散は 0.0103 と算出された。個人内分散に対して個人間分散が約 20 倍と大きく、物理誤差推定値は測定

値に比して約 1/10 と小さい。 

A 群の他のミネラルについては 2 回の測定値の散布図と差のヒストグラムを図 3 に示す。 

 

B 群は、方法 2.2 に記載した（ⅰ）（ⅱ）は満たすものの、測定値が小さく、物理誤差推定値が測定値に比

して大きいので、誤差の分解は困難なミネラルとして A 群と区別した。2 回の測定値の散布図と 2 回の差お

よび平均値のヒストグラムを図 4 に示す。外れ値を除外すれば、方法 2.2 の（ⅰ）（ⅱ）を満たすが、個人内

分散と個人間分散は、√ܰܽ では 5.09 と では ݎܵ√、6.35 0.18 と 0.54、√ܾܲ では 0.28 と 0.16 とそれぞれ算

出され、個人内分散に対する個人間分散が A 群に比べてかなり小さい。 

 

C 群のミネラルについては、個々の測定値は個人内分散が大き過ぎるので信頼できないが、平均回帰現象
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がみられたため、2 回の平均値は信頼できると結論付けた。 

C 群の代表として、Hg の結果を図 5 に示す。2 回の測定値の差は正規分布に従い、平均値の分布も特定で

きたが、線形回帰モデルには従わず、個人内分散 1.33 に対して個人間分散 4.12 は約 3 倍と、A 群に比べる

と小さい。また、物理的誤差が大きく、位置による分散の推定は不可能であった。 

C 群の他のミネラルについては 2 回の測定値の散布図を図 6 に示す。アトピーとの関連が示唆された Se

については、より詳細な結果を図中に示した。散布図に見られる三角形は平均回帰現象を示し、1 回目と 2

回目の各測定値では分布の特定は困難であったが、2 回の平均値はワイブル分布に従うことが確認できた。 

 

D 群は、対象症例の 25%以上が検出限界未満のミネラルで、連続量に基づく統計解析は困難である。四分

位点に基づくカテゴリー化の有用性について今後検討する予定であるが、医学的観点からの意義と合わせた

検討が必要と考える。半数以上から検出されたAl, Ga, Rb, Mo, Mgについて、分割表と検定結果を図 7に示す。

いずれも有意差は認められなかった。 

 

4 考察 

 

32 種類のミネラルを、統計学的特性に基づき 4 つのカテゴリーに分類した。また、毛髪ミネラル測定値の

バラツキを、個人間分散と個人内分散（測定誤差）に分解し、誤差に比して測定値が大きいミネラルについ

ては、さらに“個人内分散”を“位置による分散”と“物理的誤差”に分解することで、誤差の大きさと原

因の検討を行った。測定値が小さい微量元素については、精密さには欠けるが同様の検討を行ったところ、

誤差の分解は困難であっても測定値や誤差の分布が特定できるというケースも発見された。測定値が 0（す

なわち検出限界未満）という症例が過半数を占めるミネラルについては、医学的観点からの意義と合わせた

検討が必要であり、今後の課題も残るが、研究開始時には混沌としていた毛髪ミネラル量の統計学的特性の

一端を解明できたことは、毛髪ミネラルの医学・疫学での利用を強力に推進する画期的成果と言える。 

 

結論として、毛髪は常に 1 人から 2 箇所を測定し、線形モデルへの適合と差の正規性を確認後、統計解析

には 2 回の平均値を用いることを提案する。特に Hg や Se などの微量元素では平均回帰現象が見られるので、

2 回の測定は必須と考える。 

 

本研究の結果を受けて、現在、6 年後の追跡調査に協力が得られた 209 組の母子の生後または産後 1 か月

時の残余毛髪を使って PIXE 分析を行っている。現在計測中のデータが揃えば、2 回の測定値を用いて、乳

幼児のアトピー性皮膚炎発症予測モデルの改良を行う予定である。 

また、アトピーの他にも、本研究成果の具体的分野での応用法を明らかにし、今後、毛髪ミネラルの医学・

疫学での利用を計画している研究者との交流を深めることにより、一層の研究促進を期待する。 
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図1： 32種類のミネラルの分類 

 
 
(a)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2： ln (Cu) 

(a) 線形モデルへの適合 

(b) 2 回の測定値の差の分布 

(c) 2 回の平均値の分布 

(d) 物理的誤差の分布 

  

対数正規分布 
Kolmogorov test: 
P=0.08 (N=203) 

正規分布 
Shapiro-Wilk test: 
P=0.09 (N=203) 

対数正規分布 
Kolmogorov test: 
P=0.15 (N=203) 

(d) 

(c) 

(b) 
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図 3： A 群に分類されたミネラルの 2 回の測定値の散布図と差のヒストグラム 
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図 4： B 群に分類されたミネラルの分布 

（上段）2 回の測定値の散布図 （中段）2 回の差のヒスグラム （下段）2 回の平均値のヒストグラム 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5： Hg  

(a) 線形モデルに不適合 

(b) 2 回の測定値の差の分布 

(c) 2 回の平均値の分布 

(d) 物理的誤差の分布 

正規分布 

N=205 
正規分布

N=209 

正規分布 

N=206 

対数正規分布 

N=193 
ワイブル分布

N=209

ワイブル分布

N=206

ワイブル分布 
Cramer-von Mises 
W test: 
P=0.17 (N=209) 

正規分布 
Shapiro-Wilk test: 
P=0.30 (N=209) 

対数正規分布 
Kolmogorov test: 
P<0.01 (N=181) 

(d) 

(c) 

(b) (a) 
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図 6： C 群に分類されたミネラルの 2 回の測定値の散布図 

 

  Mg   Al   Ga   Rb   Mo  
 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
0  21 16 15 5 48 7 12 9 24 12 11 7 30 6 23 22 38 5 22 20

1  10 21 10 7 12 5 9 3 14 13 14 10 10 4 5 5 13 0 5 2

2  13 22 11 6 13 9 16 14 15 10 14 13 22 7 13 10 22 1 14 15

3  9 8 15 20 5 6 15 26 6 11 13 22 20 6 11 15 23 3 11 15

2 = 11.09 

p = 0.09 

2 = 3.53 

p = 0.74 

2 =1.56  

p = 0.96 

2 = 1.59 

p = 0.95 
2 = 7.25 

p = 0.30 
 

図 7： D 群のうち、中央値が 0 より大きいミネラルについて、1 回目と 2 回目の分割表（0:最小値～25%値，

1:25%値～中央値，2:中央値～75%値，3:75%値～最大値）とマクネマー検定の結果 

Se の 1回目 

Se の 2回の測定値の差

正規分布 

Se の 2回目 

Se の 2 回の平均値 

ワイブル分布 

ܵ݁ 
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Abstract 
In 2005, we started a cohort study following 834 mother-infant pairs who were participating in both the 

national one-month and ten-month health checkups in Fukuoka City. The objective was to determine the 

association between atopic dermatitis (AD) and 32 identified hair minerals measured by proton induced 

X-ray emission (PIXE) method. Mineral amounts together with individual AD family history were 

incorporated into a logistic model to predict the risk of infant AD. In 2011, six years after initial research, 

we sampled 209 then 6 year-old children from the original cohort to statistically analyze intra-individual 

variations and to confirm associations between hair minerals and AD. As a result we have succeeded in 

decomposing hair mineral variations into inter-individual and intra-individual variations for minerals 

obtained using PIXE. For large volume minerals, further decomposition of intra-individual variations 

into variations due to locations and physical fitting errors was performed. In this paper, we summarized 

our recent results. Our suggestion for risk analysis using hair minerals is that always take two hair 

mineral measurements, confirm the normality of the difference, then use the average of them. 
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