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研究成果の概要（和文）：扁桃病巣疾患のひとつに掌蹠膿疱症があり、扁桃摘出術が治療に効果

がある。本疾患の原因として、ケモカインである CCR6 を発現した扁桃 T リンパ球が末梢血を

介して皮膚に浸潤するメカニズムが考えられた。また、類縁疾患の乾癬では、β1 インテグリン

と VCAM-1 を介するホーミングが病因として示唆されている。我々は掌蹠膿疱症においてこの

機序を検討したところ、本疾患でもβ1 インテグリン―VCAM１を介したホーミングが病因とし

て考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Pustulosis palmaris et plantaris (PPP) is a tonsilrelated disease that 
can be cured with tonsillectomy. CCR6 and ß1 integrin expression on T cells in tonsils and 
that CCR6 and ß1 integrin positive T cells may move to peripheral blood circulation, 
resulting in recruitment to target skin lesions in PPP patients.  
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１．研究開始当初の背景 
扁桃病巣感染症は扁桃に症状がないか軽

微なのにもかかわらず、扁桃が原因となって
全身に症状を起こす疾患である。その二次疾
患には IgA 腎症、一部の糸球体腎炎、掌蹠膿
疱症、胸肋鎖骨過形成症、アレルギー性紫斑
病、尋常性乾癬、不明熱、関節痛、ベーチェ
ット病などが挙げられている。これら疾患の
多くは原因不明で有効な治療法が少なく、慢
性難治性疾患とされている。 
扁桃病巣感染症の病態として扁桃炎の炎

症産物、扁桃で産生される分子、扁桃に存在
するリンパ球が血流にのって皮膚や腎臓組
織に到達、沈着し、炎症を惹起していること
が推測される。しかし扁桃病巣感染症の発症
機序は明らかになっていない。つまり、扁桃
病巣感染症患者の扁桃における免疫学的な
異常があるのか否か、扁桃がどのように腎や
皮膚、関節に悪影響を及ぼしているか、扁桃
を摘出することによる体内の免疫系の変化
があるのか、判明していない。これらの基礎
的なエビデンスが不足しているため、扁桃病
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巣感染症二次疾患に対する扁桃摘出術の有
効性を疑問視する意見が国内外で存在する。
さらに扁桃摘出術を施行しても扁桃病巣感
染症二次疾患の症状が改善しない患者も存
在する。それらを見極めるため、術前に扁桃
摘出術の有効性が判定できる検査法の開発
が望まれる。 

 
２．研究の目的 
（１）掌蹠膿疱症におけるケモカインの役割 
近年多くのケモカインおよびケモカイン

レセプターが同定されており、乾癬において
は CC ケモカインレセプター（CCR）4、CCR6、
CX ケモカインレセプター（CXCR）3 および
そのリガンドが病態に関与している可能性
が報告されているが、これらのケモカインレ
セプターは掌蹠膿疱症における皮膚ホーミ
ングレセプターである CLA 陽性 T 細胞で多
く共発現している。そのため、これらは掌蹠
膿疱症においてもその病態に関与している
可能性があるが、そのメカニズムは不明であ
る。よって、本疾患におけるケモカインの役
割について検討する。 
 
（２）掌蹠膿疱症における1 インテグリン
の役割 
1 インテグリンは、そのリガンドである血
管細胞接着分子（VCAM-1）とともに細胞接
着因子として同定され、細胞遊走に関与する
とされている。乾癬においては1 インテグ
リン陽性 T 細胞の浸潤と血管内皮における
VCAM-1 の発現が病変皮膚で亢進している
ことが報告されている。また1 インテグリ
ンは共刺激因子としてT細胞の活性化にも関
与するとされ、近年種々の自己免疫疾患にお
いてその関与が指摘されている。しかし、本
疾患における扁桃リンパ球での1 インテグ
リンの検討は行われていない。よって、本疾
患における1 インテグリンの役割について
検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）掌蹠膿疱症におけるケモカインの役割 
①掌蹠膿疱症の扁桃および末梢血リンパ球に
おけるケモカインレセプターの発現 
②α 溶連菌の生体外刺激による掌蹠膿疱症の
扁桃T細胞におけるケモカインレセプター発
現の変化 
③扁桃 T 細胞のケモカインに対する遊走性 
④掌蹠膿疱症病変部皮膚におけるケモカイン
の発現 
 
（２）掌蹠膿疱症における1 インテグリン
の役割 
①掌蹠膿疱症の扁桃および術前、術後の末梢
血リンパ球における1 インテグリンの発現
②生体外 α 溶連菌刺激による掌蹠膿疱症の扁

桃 T 細胞における1 インテグリン発現の変
化 
③扁桃 T 細胞の1 インテグリンに対する遊
走性 
④掌蹠膿疱症病変部皮膚における1 インテ
グリンの発現 
 
４．研究成果 
（１）掌蹠膿疱症におけるケモカインの役割 
①扁桃および末梢血T細胞におけるケモカイ
ンレセプターの発現解析 
 掌蹠膿疱症群では習慣性扁桃炎群と比較
して扁桃および末梢血 T細胞における CCR6
の発現が有意に高かった。CCR4 および
CXCR3 については、両群間に有意差は認め
られなかった。 
②α 溶連菌刺激による扁桃リンパ球のケモカ
インレセプター発現解析 
 掌蹠膿疱症では S.mitis 存在下での培養に
おいてCCR6陽性T細胞の割合が上昇してい
たのに対し、習慣性扁桃炎群ではいずれの 
溶連菌刺激に対してもCCR6陽性T細胞の割
合は変化しなかった。また、T 細胞の CCR6
発 現 上 昇 率 に つ い て は S.mitis と
S.salivarius 存在下での培養において掌蹠膿
疱症群の方が習慣性扁桃炎群に比較して優
位に高い結果であった。 
③扁桃リンパ球の細胞遊走性解析 
 習慣性扁桃炎群の扁桃 T 細胞は CCL20 に
対し濃度依存性の遊走性を呈したのに対し、
掌蹠膿疱症群の T 細胞はより低濃度の
CCL20 に対し高い遊走能を呈した。両群間
の比較では、CCL20 濃度が 100ng/ml の時に
掌蹠膿疱症群の方が習慣性扁桃炎群に比べ
て有意に高い遊走性を呈した。 
④扁桃摘出術前後での末梢血T細胞における
CCR6 発現の変化 
 掌蹠膿疱症群では、術前と比較して術後 3
ヶ月の時点での末梢血 T細胞における CCR6
の発現が有意に低下していた。CCR6 の発現
減少率は術後の皮膚症状スコアと有意に相
関していた。 
⑤皮膚における CCR6 陽性細胞の浸潤と
CCL20 の発現解析 
 掌蹠膿疱症の病巣皮膚では多くの CD3 陽
性細胞の浸潤が確認され、その同一視野で
CCR6 陽性細胞が確認されたのに対し、非病
巣皮膚では CD3 陽性細胞および CCR6 陽性
細胞いずれもほとんど確認されなかった。同
様に病巣皮膚では CCL20 陽性細胞が多く確
認されたが、非病巣皮膚では CCL20 陽性細
胞はほとんど確認されなかった。 
 

本研究では、掌蹠膿疱症の扁桃および末梢
血Ｔ細胞における CCR6 の発現、掌蹠皮膚に
おけるCCR6陽性Ｔ細胞の存在およびCCR6
のリガンドである CCL20 の発現を明らかに



 

 

した。これらの結果は扁桃病巣感染症である
本疾患の病巣皮膚発症に、扁桃で活性化した
Ｔ細胞上の CCR6 および病巣部位における
CCL20 が重要な役割を担っていることを示
唆するものである。本実験系においては皮膚
に見いだされた CCR6 陽性Ｔ細胞は扁桃か
ら移行したものであることを直接的に証明
するものではないが、扁桃摘出術により扁桃
を除去することで末梢血Ｔ細胞における
CCR6 発現が減少したことを考慮すると、
CCR6 を発現した扁桃Ｔ細胞が末梢循環系を
経由して CCL20 の発現した皮膚へ浸潤して
いるものと考えられた。また、扁桃Ｔ細胞の
CCL20 に対する遊走性の検討では、習慣性
扁桃炎群の扁桃Ｔ細胞の遊走性が濃度依存
性であったのに対し、掌蹠膿疱症群の扁桃Ｔ
細胞はより低濃度の CCL20 に対し高い遊走
能を呈し、掌蹠膿疱症の扁桃Ｔ細胞では
CCR6 の発現が亢進しているだけではなく、
CCL20 に対する高い反応性を有している可
能性が示唆された。また、α溶連菌存在下に
掌蹠膿疱症扁桃Ｔ細胞を培養することでＴ
細胞上の CCR6 の発現亢進が認められた。
我々はこれまで掌蹠膿疱症扁桃Ｔ細胞を α溶
連菌存在下に培養することで TGF-β の産生
が亢進することを報告しているが、TGF-β は
CCR6 の発現を上昇させる因子でもあり、掌
蹠膿疱症Ｔ細胞における CCR6 の発現亢進
に扁桃における α溶連菌に対する過剰免疫反
応が関与している可能性が示唆された。 

 
（２）掌蹠膿疱症における1 インテグリン
の役割 
① 扁桃および末梢血CD4陽性T細胞におけ
る 1 インテグリンの発現 
掌蹠膿疱症群では反復性扁桃炎群と比較

して扁桃および末梢血 CD4 陽性 T 細胞にお
ける1 インテグリンの発現が有意に高かっ
た（扁桃：中央値: 25–75 パーセンタイル; 
25.9%: 23.5%–35.9% vs. 21.6%: 
17.8%–22.4%; P<0.001、末梢血： 54.3%: 
43.5%–65.1% vs. 45.8%: 37.7%–49.2%; 
P<0.05）。また扁桃 CD4 陽性 T 細胞における
1インテグリンとCLAの発現は掌蹠膿疱症
群が反復性扁桃炎群に比較して有意に高か
っ た （ 32.4%: 31.3%–39.4% vs. 19.7%: 
9.2%–29.9%; P<0.05）。 
②α溶連菌刺激による扁桃 CD4 陽性 T 細胞
における 1 インテグリンの発現 
掌 蹠膿 疱症 群で は S. sanguinis 、 S. 

salivarius 刺激により1 integrin 陽性 CD4
陽性 T 細胞の有意な増加を認めた（S. 
sanguinis ： 1.21: 1.17–1.32 vs. 0.98: 
0.79–1.17; P<0.01, S. salivarius ： 1.14: 
0.99–1.26 vs. 1.01: 0.88–1.09; P<0.05）が、
反復性扁桃炎群ではいずれの溶連菌刺激に
対しても有意な変化を認めなかった。 

③扁桃 CD4 陽性 T 細胞の細胞遊走能 
掌蹠膿疱症群、反復性扁桃炎群ともに

VCAM-1 の濃度依存性に遊走能の亢進を認
めたが、VCAM-1 の濃度が 1μg/ml において
掌蹠膿疱症群が反復性扁桃群に比較し有意
に高い遊走能を認めた（1.91: 1.54–2.13 vs. 
1.31: 1.23–1.46; P<0.05）。 
④扁桃摘出術前後での末梢血 CD4 陽性 T 細
胞における1 インテグリンの発現変化 

掌蹠膿疱症群では、術前と比較して術後 3
ヶ月の時点での末梢血 CD4 陽性 T 細胞にお
ける1 インテグリンの発現が有意に低下し
ていた（P<0.01）が、反復性扁桃炎群では有
意な低下は認めなかった。また、1 インテ
グリンの発現減少率は術後の皮疹スコアと
有意な相関を認めた（P<0.05, r=−0.72）。 
5. 皮膚における1 インテグリン陽性 CD4
陽性 T 細胞の浸潤と VCAM-1 の発現 
掌蹠膿疱症の病巣皮膚では CD4 陽性 T 細胞
の浸潤が多数認められ、その同一視野で1
インテグリン陽性細胞が認められたが、健常
皮膚ではCD4陽性T細胞および1インテグ
リン陽性細胞いずれもほとんど認められな
かった。同様に病巣皮膚では VCAM-1 陽性
の血管内皮が多数認められたが、健常皮膚で
はほとんど認められなかった。 
 

本研究では、掌蹠膿疱症の扁桃および末梢
血CD4陽性T細胞における1インテグリン
の発現、皮膚局所における1 インテグリン
陽性CD4陽性T細胞の存在および1インテ
グリンのリガンドである VCAM-1 の発現増
強を明らかにした。これらの結果は扁桃病巣
疾患である本疾患の発症に、CD4 陽性 T 細
胞上の1 インテグリンおよび病巣部位にお
ける VCAM-1 が重要な役割を担っているこ
とを示唆するものである。また扁桃摘出術に
よって末梢血CD4陽性T細胞における1イ
ンテグリン発現が減少したことを考慮する
と、1 インテグリンを発現した扁桃 CD4 陽
性 T 細胞が体循環を経由して VCAM-1 の発
現した皮膚へ浸潤しているものと考えられ
た。また、α 溶連菌刺激にて掌蹠膿疱症扁桃
のCD4陽性T細胞における1インテグリン
の発現亢進が認められたことから、掌蹠膿疱
症扁桃リンパ球の常在細菌に対する過剰反
応が１インテグリンの発現亢進の根幹にあ
る可能性が示唆された。さらに、扁桃 CD4
陽性 T 細胞の VCAM-1 に対する遊走能の検
討では、掌蹠膿疱症群において VCAM-1 に
対する高い遊走能が認められ、掌蹠膿疱症の
扁桃CD4陽性T細胞では1インテグリンの
発現が亢進しているだけではなく、VCAM-1
に対する高い反応性を有している可能性も
示唆された。皮膚局所への遊走について、過
去に我々は、CLA、CCR6 の関与を明らかに
したが、CLA、CCR6 はそれぞれ血管内皮に



 

 

おけるローリングと遊出に関わっており、そ
れに1 インテグリンの接着作用が加わるこ
とで、本疾患の扁桃 CD4 陽性 T 細胞が皮膚
へ浸潤する詳細なメカニズムが明らかとな
った。さらに、我々は掌蹠膿疱症扁桃 T 細胞
が活性化状態にあることを報告したが、1
インテグリンの共刺激因子としての作用が
このT細胞の過剰活性化に関わっている可能
性が示唆された。  
以上の結果から、掌蹠膿疱症の発症機序とし
て掌蹠膿疱症の扁桃 CD4 陽性 T 細胞では α
溶連菌に対する過剰免疫応答の結果1 イン
テグリンの発現が亢進し、それを共刺激因子
として更なる活性化をきたし、体循環へ放出
され、VCAM-1 を発現した病巣皮膚血管に付
着し、病巣内へ浸潤する可能性が示唆された。
これにより、1 インテグリンが病勢を把握
するマーカーとして、あるいは治療の標的因
子として将来的な開発に応用できるもので
あると考えられた。 
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