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研究成果の概要（和文）： 
掌蹠膿疱症の病態生理については未だ不明な点が多く、故に決定的な治療方法の開発が全
く進んでいない。本研究では、掌蹠膿疱症の最も初期症状である水疱形成の場が表皮内汗
管であるという事実を元に、エクリン汗に関する自然免疫系（TLR 発現様式、IL17 関連サ
イトカイン発現様式、膿疱内抗菌ペプチド発現様式、KLK 発現様式）の動態を観察評価し、
本疾患が自然免疫系の異常を有することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
There is no gold standard treatment for palmoplantar pustulosis yet because the pathogenesis of the 
disease is still unknown. Based on the recent finding that the acrosyringium is the main site of the 
vesicle formation in palmoplantar pustulosis, the role of skin innate immune systems in this disease 
such as TLRs, IL-17 relating cytokines, the antimicrobial peptide in pustule, and KLKs was 
observed. This investigation shows that the pathogenesis in palmoplantar pustulosis includes the 
different manner in the skin innate immune reactions. 
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１．研究開始当初の背景 

掌蹠膿疱症は手掌・足底に生じる無菌性膿疱

を主徴とする慢性・再発性・難治性皮膚疾患

である。1958 年に本邦で本疾患概念が受け入

れられ、以後今日まで多数の報告がなされて

いるものの、未だ本疾患の本態・原因につい

ては明らかではない。病巣感染説（扁桃起源

説）・金属アレルギー説などが報告されてい
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るが、これらの原因と推察される物質除去を

行っても多数の再発患者が存在し、本疾患が

一元的に説明できないことを示している。 

 掌蹠膿疱症患者の病理組織を詳細に検討

した結果、研究代表者は本疾患における病変

の主座は表皮内汗管であるとの考えに至り、

手掌足底部のダーモスコープによる観察、発

汗量測定汗腺系・上皮系マーカーの免疫組織

化学、さらに汗腺由来抗菌ペプチド dermcidin

及び cathelicidin(hCAP-18/LL37)の発現に関す

る検討を行ったところ、表皮内汗管に小水疱

が発生することが明らかとなり、本疾患の病

変の主座が明らかとなった。 

 自然免疫に含まれる物質のひとつとして

殺菌作用を示す非常に小さなペプチド群が

抗菌ペプチドと呼ばれているもので、皮膚の

抗菌ペプチドとしては α-helix 構造を有する

“cathelicidin” と β-sheet 構 造 を 有 す

る”β-Defensin“が特に注目されている。研究代

表者はこの Cathelicidin がヒトエクリン汗腺

の管腔上皮に持続的に発現していることを

見出し、次いで汗と同じ生理的環境下におい

てこのペプチドが殺菌能を示すことを証明

した（Murakami M, J Invest Dermatol 2002, 

Murakami M, J Immunol 2006）。またこれに先

んじて、エクリン汗腺より持続的に分泌され

る抗菌ペプチドとして、dermcidin (Schittek, B, 

Nat Immunol, 2001)が報告され、エクリン汗の

抗菌ペプチドによる自然免疫防御機構が存

在することが明白となった。 

 近年の報告で、抗菌ペプチドは本来の殺菌

能に加えて chemoattractant としての作用や血

管新生促進機能などを有し、広く創傷再生機

転や炎症の場において重要な役割を果たし

ていることが明らかとなった(LEE PH, PNAS. 

2005)。さらに LL37 は自己 DNA と結合する

ことにより、その後 plasmacytoid dendric cell 

(pDC)の Toll Like Receptor (TLR) 9 が活性化

され、I 型インターフェロンの産生に寄与す

ることが報告された（Lande, Nature 2007）。

抗菌ペプチドとしての殺菌作用のみならず、

TLR を介した自然免疫システムの signal 

molecule として深く関わることが示されてか

ら、皮膚科領域においては尋常性乾癬などの

難治性炎症性疾患の発症メカニズムにおけ

る TLR シグナリングの関与が注目されてき

た。 

 

２．研究の目的 

掌蹠膿疱症は表皮内汗管を炎症の主座とす

るという点から、本疾患における局所でのエ

クリン汗自然免疫システムを中心とした自

然免疫系の異常の関与を検索し、この結果を

元に新規治療法への展開を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

(1）掌蹠膿疱症病変部の水疱天蓋を採取し、

total RNA 及び蛋白質の抽出を行った。抽出さ

れた total RNA を用いて Realtime PCR により

TLR ファミリーの発現形式の変化・異常のス

クリーニングを行う。その後 RT2 profiler PCR 

array を用いて細胞内シグナルの動態を解析

した。 

(2)TLR の発現形式が尋常性乾癬における

発現パターンと異なることが明らかとなり、

IL-17 関連サイトカインの関与の検討が必要

なったため、引き続き(1)のサンプルを用いて

Realtime PCR による IL-17 関連サイトカイン

の検討を行った。 

(3)掌蹠膿疱症が掌蹠外病変や骨関節症状

を呈することから、血清中 IL-17 関連サイト

カインプロファイルを ELISA 法により検

索・検討した。 

 (4)膿疱内に存在する好中球内の

cathelicidin の発現パターンの検討を行うため



 

 

に、患者膿疱及び末梢血からの好中球を採取

し、Western blotting による検討を施行した。 

(5)エクリン汗内に含まれるセリンプロテ

アーゼが病変部組織に及ぼす影響をみるた

めに病変部組織における kallikrein related 

peptidase(KLK)の免疫組織学的検索、realtime 

PCR による mRNA 発現の検索、角層内 KLK

発現評価のために Western blotting、セリンプ

ロテアーゼ活性を評価するために in situ 

zymography を施行した。 

４．研究成果 

(1)掌蹠膿疱症における病変部での Toll Like 

Receptor (7,8,9)に関する発現の検討を行った。

患者の水疱天蓋部組織を用いて検討を行っ

たところ、健常人皮膚に対して、病変部皮膚

では検索した TLR に関して mRNA 及び蛋白

発現の増加が認められ、その発現の局在は免

疫組織化学により確認された（文献 4）。尋常

性乾癬病変部組織では TLR9 の過剰発現を認

めるものの、TLR7,8 についての発現増強は認

められないことから（文献 2）、自然免疫機構

からみた両者の病態が異なる可能性が示唆

された。 

 

(2)尋常性乾癬と掌蹠膿疱症の病態を比較す

るために IL-17 関連サイトカインの関与の検 

 

 

 

 

 

 

討が必要なったため、IL-17 関連サイトカイ

ン及びリセプターの mRNA 発現様式につい

て検討を施行した。Realtime PCR 及び RNA 

microarray による検索の結果、IL-17C, IL-17F, 

IL-17RD, IL-12p40, IL-23p19, IL-23R, IL-8, 

TNF-α, IFN-γ, IL-10 に関して、健常組織コン

トロールに比して相対比 10 倍以上の mRNA

発現増強が認められた（文献 1）。 

 

(3)患者血清中 IL-17 関連サイトカインプロフ

ァイルを ELISA 法により検索・検討したとこ

ろ、IL-17, TNF-α, IL-22 の高値を認めたが、

IL-23, IL-8, IFN-γについては差を認めず、既

報論文における尋常性乾癬の血清中サイト

カインプロファイルと異なることが明らか

となった(文献 1) 

(4)掌蹠膿疱症膿疱内に存在する好中球内の

cathelicidin の発現パターンを患者及び健常者

末梢血好中球内 cathelcicidin の発現パターン

と比較したところ、cathelcidin の cleavage パ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ターンに差が認められ、掌蹠膿疱症患者にお

いては、末梢血および膿疱に存在する好中球

内では mature type LL37 の発現増強が生じて

いることが明らかとなった。Mature LL37 の
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